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Prólogo 


Desde que descubrí la cronobiología, hace más de cuarenta años, mi 
pasión como investigador ha sido la continua búsqueda de los ritmos y 
relojes que acompasan la vida. Todo ciclo, ya sea el día, el año o la 
propia vida, tiene cuatro etapas: una subida, una cumbre, una bajada 
y un valle o nadir. El amanecer, la primavera y la juventud 
representan la subida, la explosión de la vida. El día, el verano y la 
madurez nos marcan la cumbre, es el momento de la plenitud. El 
crepúsculo, el otoño y el inicio de la vejez conforman la bajada del 
ciclo, cuando la vida se vuelve hacia adentro. Finalmente, la noche, el 
invierno y la senectud representan el valle; es la etapa donde domina 
el sueño de la naturaleza, la que permite volver a renacer. 

Este libro te quiere mostrar la utilidad y belleza de los ritmos, con 
especial atención a su parte más olvidada: el nadir y la noche, 
momentos donde reina el silencio, la quietud y el sueño. Cuando me 
decidí a escribirlo, quise que la propia organización del libro reflejara 
estos ciclos, por lo que este se divide en cuatro bloques (las 
estaciones), doce capítulos (los meses) y cincuenta y dos apartados 
(las semanas). 

Las primeras notas del libro las escribí cuando viajaba de vuelta a 
casa desde Burgos. El día anterior estuve a pocos centímetros del 
cráneo de Miguelón, un antecesor nuestro de 400.000 años de 
antigiiedad, que tímidamente aprendió a construir herramientas y a 
domesticar el fuego, y cuyos descendientes, miles de años más tarde, 
levantaron los primeros observatorios astronómicos. Durante millones 
de años de evolución, nuestro cuerpo permaneció fiel a su diseño 
biológico, adaptado a dormir y ayunar por la noche, a correr detrás de 
una presa o caminar largas jornadas bajo la luz del sol. Por el 


contrario, hoy vivimos sentados ante una pantalla, haciendo clics en el 
ratón de un ordenador. En este entorno, la luz artificial ha 
reemplazado el ciclo natural del sol, el sedentarismo se ha impuesto al 
movimiento y han hecho aparición los rígidos horarios de trabajo, que 
a menudo entran en conflicto con nuestros relojes biológicos, lo que 
genera muchas de las enfermedades propias de las sociedades 
desarrolladas, como diabetes, obesidad, depresión, cáncer, insomnio e 
hipertensión. 

Este libro es una historia de sueños, ritmos, relojes y tiempos 
contada por un relojero de la vida. Pretende ayudar a reintegrar el ser 
humano a la naturaleza y armonizar la relación perdida entre nuestros 
cuatro tiempos: biológico, ambiental, metabólico y social. 


PRIMAVERA 


1, 
¡Cómo pasa el tiempo! 


Karl Popper, uno de los filósofos de la ciencia más importantes del 
siglo xXx, en su conferencia «Sobre nubes y relojes», dictada en la 
Universidad de Washington en 1965, planteaba que en nuestro mundo 
existen dos tipos de cosas: los relojes y las nubes. El reloj representa 
todo aquello que sucede de un modo previsible, que sabemos cuándo y 
cómo va a acontecer. Por el contrario, la nube es la imagen de lo 
imprevisible, de lo que en nuestra vida representa la incertidumbre. 
Todos los seres vivos tratan de evitar la incertidumbre; también los 
humanos. Sin embargo, la vida se basa precisamente en incorporar 
dosis de incertidumbre en medio de muchas certezas. 


La cocina, el reloj de cuco y la floración de los almendros. ¿Por 
qué soy cronobiólogo? 


Mis primeros recuerdos se remontan a la cocina de la casa de mis 
abuelos en un estrecho valle de Cartagena, donde jugaba a darle 
vueltas a un reloj de arena y esperaba atento el momento en que todos 
los granos acabaran cayendo. A unos metros, en el comedor, un 
enorme y misterioso reloj de pared que nunca paraba su tictac 
balanceaba su péndulo y, al mediodía, un cuco salía de su escondite y 
cantaba las horas. En ese mundo de agricultores, la salida y puesta del 
sol, el lucero del alba, el canto de los gallos, la luna llena, la floración 
de los almendros, la vendimia, la siega del trigo o la recogida de la 
miel, la aceituna y las granadas, junto con los caprichos de esa 
máquina embrujada donde vivía un cuco, transcurrían de un modo 


apacible, rítmico, preciso, sin prisas, que me sumergía en el fluir 
periódico de la naturaleza. Esta casa y este ambiente fueron mi 
escuela de cronobiología, y a partir de esas experiencias me convertí 
en un relojero, uno al que le gustan los relojes que no marcan las 
horas. 


Los relojes de la vida 

Cada uno de estos relojes y sus tiempos están también repartidos por 
nuestro cuerpo. El reloj de arena está en cada una de nuestras células 
y es un reloj con un único ciclo, así que cuando cae el último grano de 
arena la vida se termina. Es el reloj de los telómeros, unas estructuras 
de los cromosomas que se acortan con el paso del tiempo y que, 
llegado un momento, ponen punto y final a nuestra existencia. 

El reloj de cuco se esconde en las profundidades de nuestro cerebro, 
en los núcleos supraquiasmáticos, dos núcleos gemelos que actúan 
como nuestro director de orquesta y que están formados por unos 
pocos miles de neuronas que se localizan muy cerca del lugar donde se 
controla el hambre, la sed o la temperatura. Pero el control del tiempo 
es demasiado importante para dejarlo solo en manos del director de 
orquesta, por lo que cada grupo instrumental (órganos y tejidos del 
cuerpo) y cada músico (células) tiene su propio reloj. Con el tiempo 
descubrimos que la orquesta (a la que a partir de ahora llamaremos 
sistema circadiano o reloj biológico) no se comporta como una 
estructura donde el director lo controla todo, sino como una 
intrincada red de ritmos, relojes y tiempos. Cuando la comunicación 
fluye entre ellos, su tictac acaba produciendo una música: la vida 
misma. 


La música del cuerpo 


La idea de que los ritmos circadianos son como la música de una orquesta no 
es solo una metáfora; en realidad ya hemos podido escuchar la música de 
algunos pacientes estudiados en nuestro laboratorio de cronobiología y sueño. 
Salvador Bará, un amigo físico de la Universidad de Santiago, me pidió datos 
reales acerca de personas para convertir los datos numéricos de esos ritmos 
en música. A los pocos días tenía en mi correo dos archivos de música: una 
era rítmica, armónica y agradable, y pertenecía a una persona con excelentes 


ritmos; la otra era una sucesión de ruidos, a veces chirriante, y era de un joven 
con cronodisrupción (desajuste de ritmos biológicos). Era la primera vez que 
escuchaba una música surgida de los ritmos de la vida. ¿Detectaremos algún 
día las alteraciones de los ritmos y del sueño escuchando su música? 


Cada uno de los músicos lee una parte de su propia partitura (código 
genético y genes reloj), pero, además, recibe las señales del director de 
orquesta (núcleos supraquiasmáticos del hipotálamo). Sin embargo, el 
tempo de la partitura lo marcan unos metrónomos externos, los 
sincronizadores ambientales, metabólicos y sociales, que ajustan los 
ritmos del director y sus músicos al ciclo diario de veinticuatro horas. 

Disponer de múltiples relojes acarrea sus ventajas; la principal es la 
de poder anticipar un acontecimiento periódico, por ejemplo, la 
comida, o el despertar, y preparar nuestro cuerpo y nuestra mente 
para adelantarse a lo que va a ocurrir. Esto lo describe magistralmente 
Antoine de Saint-Exupéry en El Principito: «Hubiese sido mejor venir a 
la misma hora —dijo el zorro—. Si vienes, por ejemplo, a las cuatro de 
la tarde, comenzaré a ser feliz desde las tres. Cuanto más avance la 
hora, más feliz me sentiré... Pero si vienes a cualquier hora, nunca 
sabré a qué hora preparar mi corazón. Los ritos son necesarios». 
Cambia la palabra ritos por ritmos y tendrás la explicación de por qué 
tenemos relojes biológicos. 


Hay otro tiempo, el de tu mente 

Nuestro sentido del tiempo no se limita al que nos dicta el reloj 
biológico. De hecho, esas horas interminables durante los días de 
confinamiento por la pandemia de la COVID-19 o esos años que, al 
llegar la vejez, se nos escapan sin darnos cuenta nos hablan de otro 
tiempo: el tiempo mental, que recordamos como tiempo vivido y que 
no solo tiene que ver con los años que hemos cumplido. 


Incorpora los ciclos a tu vida 


+ Siempre que puedas, utiliza señales de tiempo que devuelvan los ciclos 
a tu vida: consume productos de temporada o reserva ciertas comidas a 
una época del año, como Navidad, Pascua o verano. 

+ Comienza a darte cuenta de las sensaciones del calor del verano o de 


la estimulante sensación del frío en la cara cuando empieza a nevar. 

» Mira cómo está la Luna en cada momento o si los días se acortan o se 
alargan, pues te hará ser más consciente de los ciclos naturales con los 
que ha estado sincronizada nuestra vida durante millones de años. 

+ Aprecia el valor del cambio, del contraste. Evita comer de todo durante 
todo el año, mantener la temperatura constante en invierno y verano, 
iluminar por igual el día y la noche y llenar de ruido los días y las 
noches. 


El reloj de arena: los telómeros 


Mucho antes de que abramos los ojos al mundo, desde el mismo 
momento de la concepción, se pone en marcha un reloj de arena que 
implacablemente va dejando caer sus granos hasta que finalmente se 
agota. En la vida humana, los granos de arena son los eslabones de la 
cadena de ADN de los telómeros, que son fragmentos de ADN situados 
al final de cada uno de los cromosomas de nuestras células que 
impiden que las cadenas de ADN se desorganicen. 

En 1965, Leonard Hayflyck, un investigador interesado en explicar 
por qué envejecemos, planteó una atractiva teoría que venía a decir 
que las células de nuestro cuerpo se dividen un número limitado de 
veces, y que cuando pierden esta capacidad, envejecen y mueren. La 
única excepción a esta regla son las células inmortales (células 
cancerosas), las células germinales (reproductivas) y algunas células 
que no se dividen en el individuo adulto, como las neuronas y las 
fibras musculares cardíacas. Y la explicación a por qué nuestras 
células tienen limitada su capacidad para dividirse es que, cada vez 
que esto ocurre, la longitud de los telómeros se acorta. El reloj de los 
telómeros se pone en marcha cuando el óvulo es fecundado, momento 
en el cual tenemos aproximadamente unos quince mil eslabones del 
ADN telomérico, pero nueve meses más tarde, al nacer, ya solo nos 
quedan diez mil. Sin embargo, con el paso de los años las células se 
dividen cada vez con menos frecuencia y al final de la adolescencia 
tan solo hemos consumido dos mil eslabones más. Desgraciadamente, 
no podremos gastarlos todos, ya que, cuando queden cuatro o cinco 


mil, las células no podrán dividirse más y entrarán en un período 
llamado de senescencia que acaba con la muerte celular. Por lo tanto, 
para los últimos sesenta años de vida, desde el final de la adolescencia 
hasta la muerte, disponemos de una reserva de unos tres mil «granos 
de arena» que hemos de dosificar de la mejor forma posible. 

A pesar de todo, una enzima llamada telomerasa puede reservarnos 
agradables sorpresas, pues es capaz de evitar, o incluso de alargar, los 
telómeros cuando se activa. Entonces, ¿por qué no activamos la 
telomerasa y así evitamos la muerte o, al menos, alargamos la vida? 
La idea parece atractiva, pero, en lo que se refiere a la vida, nada es 
casual y todo tiene su precio; en este caso, el aumento del riesgo de 
padecer cáncer. 


Las células de Henrietta Lacks 

Cuando trabajaba en el Departamento de Fisiología de la Universidad 
de Extremadura, en Cáceres, utilizamos una línea celular para 
investigación que procedía de un tumor humano, concretamente de un 
tumor de útero de Henrietta Lacks (de ahí el nombre de células HeLa), 
quien murió a consecuencia de este en 1951 y cuyas células tumorales 
han continuado dividiéndose hasta la actualidad. Eran inmortales 
porque la telomerasa permanecía activada indefinidamente. 

Más pronto que tarde quizá podamos hacer trampas con nuestro 
reloj de arena y darle la vuelta de vez en cuando. Pero, a día de hoy, 
¿podemos hacer algo para frenar el reloj de arena? En realidad sí que 
podemos, nos bastaría con cambiar algunos hábitos de vida, ya que 
eso puede retrasar el acortamiento de los telómeros. En la lista de lo 
que debemos evitar se incluye: el estrés crónico, los tóxicos como el 
alcohol y el tabaco, el sedentarismo, la luz por la noche, el insomnio, 
los contaminantes ambientales, la alteración de los ritmos biológicos o 
cronodisrupción y la obesidad, entre otros. 


¿Cómo proteger los telómeros? 


» Sigue una dieta rica en vegetales y fibra, antioxidantes, vitaminas y 
fitonutrientes. 
* Incorpora el hábito de realizar actividad física moderada, ya que 


disminuye el estrés oxidativo y la inflamación del cuerpo, lo que ayuda a 
proteger los telómeros. 

» Selecciona alimentos ricos en folato (soja, espinacas, cacahuetes, 
nueces, guisantes, col, naranjas...) en lugar de los suplementados con 
su variación sintética (ácido fólico). 

+ Exponte a la luz natural o, en su defecto, toma suplementos de vitamina 
D, pues unos niveles óptimos se asocian con telómeros más largos y 
pueden alargar los telómeros ya acortados. 

+ Controla tus niveles de estrés y cortisol, ya que pueden acortar los 
telómeros y la duración de la vida. 


Aquí y ahora. Tempus fugit 


Nuestro cerebro no deja de alterar la idea del paso del tiempo. Ya ha 
llegado la primavera y hace nada que celebramos el Año Nuevo; las 
semanas parecen días y los días se asemejan a horas. De niños, en 
cambio, las semanas eran como meses y las estaciones, años. 


El tiempo sin estímulos 

Ha pasado poco tiempo desde que sufrimos un estricto confinamiento 
en casa por la COVID-19, una situación que fue como un experimento 
sobre cómo percibimos el paso del tiempo. Comparada con una 
semana normal de trabajo, una semana de confinamiento, encerrados 
veinticuatro horas entre cuatro paredes, alteró completamente nuestra 
percepción del tiempo. Cuanto más se reducían los estímulos y más 
uniformemente pasaban los días, más lento nos parecía que pasaba el 
tiempo. Sin embargo, cuando recordemos los meses de encierro con la 
perspectiva que dan los años, este período de nuestras vidas nos 
parecerá que ha sido un tiempo casi vacío. 

Nuestra memoria, donde archivamos los recuerdos de nuestra vida, 
no es un calendario preciso, sino más bien una agenda a la que, si un 
día no tenemos nada importante que anotar, le arrancamos la hoja. La 
memoria de los seres humanos, además, incluye entre sus 
características una etiqueta temporal que unimos a los recuerdos, pues 
el antes y el después es algo consustancial a la memoria. Pero, para 
que este etiquetado funcione bien, necesitamos unas estanterías en las 


que se coloquen ordenadamente los recuerdos. 

Los días, con sus horarios de trabajo y descanso, los fines de 
semana, los períodos festivos, los cumpleaños y cualquier otra señal de 
tiempo son los estantes que nos ayudan a ubicar los recuerdos de 
forma correcta, pero, cuando un día es exactamente igual al anterior y 
una semana igual a la siguiente, los recuerdos no encuentran sus 
estantes y pasan a llenar un cajón de sastre que con el tiempo acaba 
desapareciendo de nuestras vidas. 


El tiempo: presente y pasado 

En la percepción del tiempo ocurren simultáneamente dos fenómenos 
en apariencia contradictorios: la percepción inmediata (cómo vivimos 
el momento presente) y la percepción retrospectiva (cómo recordamos 
el pasado), y ambos están relacionados inversamente. Así, en un día 
en el que suceden muy pocas cosas, como uno de esos días de 
confinamiento, el tiempo transcurre muy lentamente, como si la 
jornada no tuviese fin. Por el contrario, si estás de viaje o te acabas de 
cambiar de ciudad, las horas y los días pasan mucho más rápido, tanto 
más cuanto más nos sumerjamos en lo que ocurre en el presente y 
cuanta más emoción, curiosidad o sorpresa despierten en nosotros esas 
experiencias. Y, cuando pasen los años y pensemos en ello, lo 
seguiremos recordando con todo lujo de detalles y tendremos una 
sensación de un tiempo intensamente vivido, mientras que los meses 
de confinamiento y aislamiento los recordaremos como si hubiesen 
sido apenas un instante. 

La percepción del tiempo se fundamenta en la memoria, y, sin ella, 
no tenemos sentido del tiempo. Un paciente con enfermedad de 
Alzheimer avanzada se ha detenido en el tiempo, solo recuerda retazos 
de su niñez, la nada se extiende sobre el hoy, el ayer o los últimos 
meses y años de su vida, que han pasado como si no los hubiera 
vivido, pues solo vive el presente inmediato. 

Pero ¿por qué el tiempo pasa tan rápido con los años? La razón está 
en cómo vivimos el presente. Observa las reacciones de un niño 
pequeño, por ejemplo, cuando sale a un parque y ve una ardilla: para 
él ya no existe nada más, su atención es total, lo deja todo y se 
concentra en cómo el animal maneja una piña o salta de rama en 


rama. Para el abuelo, en cambio, sentado en un banco, esperando a 
que su nieto se canse y pueda volver a casa, otros bancos y otros 
parques se sucederán a los de hoy. Cuando la curiosidad se pierde y la 
emoción con la que se vive se desvanece, entonces el tiempo también 
se esfuma. 


Cuando cumples 30 años, un año es el 3,33% de tu vida 


Figura 1. El tiempo vuela con los años. A medida que vamos cumpliendo años, cada 
uno de ellos representa un porcentaje menor de nuestras vidas. 


Expande tu tiempo mental 


El tiempo mental es la suma de cambios y de recuerdos potenciados por la 
curiosidad, la emoción y la atención. 

Programa un día en el que incluyas algunos cambios en tus hábitos sin 
alterar su regularidad: ir al trabajo por un camino diferente al habitual, preparar 
una comida nueva, quedar con alguien a quien llevas mucho tiempo sin ver, 
cenar a la luz de unas velas, sin televisión ni móvil... 

Anota esta fecha en tu calendario, deja que pase un mes y entonces intenta 
evocar qué sucedió ese día. Increíblemente, recordarás una enorme cantidad 
de detalles que no serás capaz de recordar de otros días mucho más 
recientes. Habrás ampliado tu tiempo mental. 


Todo fluye, todo cambia, nada permanece, solo permanece el 
cambio (Heráclito de Éfeso) 


Uno de mis primeros experimentos, quizá el más afortunado, tuvo 
como escenario el Laboratorio de Fisiología de la Facultad de Ciencias 
de Granada, donde Ginés Salido, hoy profesor en la Universidad de 
Extremadura, y yo nos encontramos por vez primera con un ritmo 
circadiano (de aproximadamente veinticuatro horas) en la secreción 


pancreática exocrina. Tal hallazgo sucedió en 1980 y se publicó en el 
primer número de la primera revista científica dedicada a la 
cronobiología: International Journal of  Chronobiology (hoy 
Chronobiology International). 

Un ritmo circadiano (que deriva del latín circa dies, 
«aproximadamente un día») como el que habíamos descubierto es un 
cambio periódico, de origen endógeno, en una variable fisiológica, 
bioquímica o comportamental, que se repite cada veinticuatro horas. 

Hasta finales de la década de 1980, las investigaciones 
cronobiológicas se centraban en el descubrimiento de nuevos ritmos 
circadianos, pero con el tiempo nos dimos cuenta de que los ritmos 
biológicos no eran un fenómeno excepcional, sino que constituían una 
propiedad intrínseca de la vida y, como tal, estaban presentes en todos 
los organismos, en todas sus células y en la práctica totalidad de sus 
funciones. Los ritmos, que hasta entonces habían permanecido 
invisibles, estaban por doquier. 
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Figura 2. Uno de los primeros ritmos descritos por los cronobiólogos fue el de 
linfocitos en la sangre humana. Por la noche los niveles de linfocitos aumentan hasta 
doblar los valores durante el día. Para definir un ritmo circadiano como este 
utilizamos cuatro parámetros: el mesor, o media de las veinticuatro horas; la 
acrofase, o el momento en el que ocurren los máximos valores; la amplitud, o la 
mitad de la diferencia entre el máximo y el mínimo valor, y el período, que es el ciclo 
completo. Cuando este se halla comprendido entre veinte y veintiocho horas, se 
habla de ritmos circadianos; si es inferior a veinte horas, se denominan ultradianos 
(ritmos de alta frecuencia), como el ritmo respiratorio, y, si es superior a veintiocho 
horas, se denominan ritmos infradianos (de baja frecuencia), como el ciclo ovárico 
de la mujer. 


La cronobiología: la ciencia de los ritmos 

La ciencia que se dedica al estudio de los ritmos biológicos, la 
cronobiología, ha experimentado una rápida evolución desde sus 
tímidos inicios allá por la década de 1960, cuando se publicaron las 
primeras observaciones sobre la existencia de ritmos circadianos. Poco 


más tarde, en 1972, un descubrimiento revolucionó este ámbito 
científico: el hallazgo del reloj biológico principal (el master clock), 
localizado en el núcleo supraquiasmático del hipotálamo. La clonación 
del primer gen reloj en 1997 y el descubrimiento, a partir de 1998, de 
los relojes periféricos en diferentes tejidos y órganos del cuerpo 
también fueron dos hitos relevantes en esta nueva ciencia. 

Sin embargo, durante muchos años, investigar en cronobiología no 
fue tarea fácil; pero en 2017, tras la concesión del Premio Nobel de 
Fisiología o Medicina a tres cronobiólogos estadounidenses (Michael 
Young, Michael Rosbash y Jeffrey Hall), la cronobiología se puso de 
moda y hoy en día son muchos los investigadores que, desde 
diferentes campos de la ciencia, tratan de incorporar la dimensión 
temporal en sus estudios, ya que los ritmos circadianos aparecen en 
todos los fenómenos de la vida y abarcan territorios muy diversos. 


El ritmo de sueño-vigilia 
El ritmo que mayor impacto causa en nuestra vida cotidiana es el de la 
alternancia sueño-vigilia cada veinticuatro horas. 

El protagonismo del sueño en la vida humana se mantuvo hasta 
poco después de la Revolución Industrial. Escritores como Miguel de 
Cervantes supieron ver las bondades de este aparente «tiempo 
perdido». Cervantes ponía en boca de Sancho: «el sueño es manjar que 
quita el hambre, agua que ahuyenta la sed, fuego que calienta el frío, 
frío que templa el ardor, moneda general con que todas las cosas se 
compran, balanza y peso que iguala al pastor con el rey y al simple 
con el discreto». 

El sueño, de hecho, constituye uno de los pocos reductos que aún 
resisten a la aceleración con la que transcurren nuestras vidas y, como 
tal, hemos de conocerlo, cuidarlo y mimarlo al ser uno de los pilares 
de la salud junto con la alimentación, la actividad física y la actitud 
mental. 


La hora del día importa 


Alrededor del año 1600 un médico italiano, Sanctorius, hizo construir 


una enorme balanza, en uno de cuyos brazos colgaba un pequeño 
habitáculo donde podía comer, trabajar e incluso dormir, y con ella 
registraba de forma continua su peso en relación con el consumo de 
alimento y agua y con la cantidad de productos excretados. Sanctorius 
advirtió que su peso era mayor por la noche y que, además, cambiaba 
rítmicamente siguiendo un ciclo de un mes. 

Esta técnica de medir los ritmos propios se denomina 
autorritmometría y ha sido muy útil para el desarrollo inicial de la 
cronobiología, ya que nos ha demostrado que las «constantes 
fisiológicas» son en realidad rítmicas y que nuestra temperatura 
alcanza un máximo al inicio de la noche, nuestra presión arterial 
desciende por la noche, nuestra mayor fuerza tiene lugar por la tarde 
y nuestra máxima velocidad de reacción ante un estímulo visual 
ocurre al final de la tarde. 
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Figura 3. El reloj biológico es el encargado de proporcionar una sucesión ordenada 
de ritmos que permiten el mantenimiento de un cuerpo sano. Cada ritmo ha de tener 
una cierta amplitud, lo que se asocia con un ritmo joven y robusto, pero, además, los 
máximos y mínimos de cada variable han de sucederse de acuerdo con una 
secuencia estable y predeterminada, lo que se conoce como orden temporal interno. 


Así pues, aunque nuestra mente crea la ilusión de que somos 
exactamente iguales a lo largo del día y de las semanas, meses y años, 
somos en realidad un sistema bioquímico, funcional y comportamental 
diferente según las horas del día o la época del año. De hecho, si 
representamos en un reloj de veinticuatro horas el máximo de cada 
variable, observaremos como cada una de ellas ocurre en un momento 
diferente del día o la noche, y estos ritmos justifican, por ejemplo, que 
tanto los síntomas de una enfermedad como sus tratamientos 
dependan claramente del momento del día. 
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Figura 4. Todas nuestras funciones cambian siguiendo ritmos de veinticuatro horas. 
En este reloj se muestran, con un punto sobre la escala horaria, los momentos en 
los que ocurren los valores máximos de algunos ritmos. (Los horarios, sin embargo, 
son meramente indicativos y no han de tomarse de modo estricto; los que aquí se 
muestran se corresponden con los que hemos medido en diferentes experimentos 
en el laboratorio.) 


Todos estos relojes y sus sincronizadores generan cuatro señales de 
tiempo que afectan a nuestra vida: el tiempo interno, el ambiental, el 
metabólico y el social. A diferencia de los tres primeros, el tiempo 
social es un producto cultural, resultado de la necesidad de organizar 
la actividad humana en sociedades cada vez más complejas. Pero 
¿cómo se nos ocurrió la idea de inventar los calendarios y los relojes? 


2. 
Me faltan horas: el tiempo social 


«Alicia no se sorprendió cuando tras ver un conejo blanco, 
le oyó decir: ¡Ay, Dios mío, que tarde se me está 
haciendo!... Y fue entonces cuando el conejo sacó un reloj 
de bolsillo, y solo entonces se dio cuenta la niña de que 
nunca en su vida había visto un conejo con chaleco ni, 
mucho menos, con reloj de bolsillo.» 


LEWIS CARROLL 
(Alicia en el País de las Maravillas) 


¿Cómo hemos llegado a depender tanto de los relojes y a convertirnos 
en esclavos de su tiempo? Esta es una larga historia, con más de cinco 
mil años de antigúedad, que comienza cuando las sociedades humanas 
alcanzaron un cierto grado de complejidad y tuvieron la necesidad de 
organizar sus actividades de un modo sincrónico y en armonía con los 
ciclos naturales, lo que las llevó a desarrollar una serie de inventos 
para medir el tiempo: desde los calendarios astronómicos hasta los 
relojes que miden las horas, los minutos y los segundos. Mesopotamia 
y el Antiguo Egipto fueron los lugares donde más rápido tuvo lugar 
este desarrollo, seguramente debido a la aparición temprana de la 
agricultura, actividad muy dependiente de las crecidas de los grandes 
ríos como el Nilo, y a la realización de las grandes obras faraónicas, 
que requerían de la sincronización de la actividad de miles de 
trabajadores. 

El recorrido de las estrellas, junto con el del Sol, ayudó a que los 


seres humanos aprendieran a medir el paso del tiempo, lo que dio 
origen primero a la invención de los calendarios y más tarde de los 
relojes. 


Amanece en Stonehenge: los calendarios astronómicos 


El chamán clavó su vara, como hacía cada día cuando el sol estaba en 
lo más alto; al mediodía, su sombra alargada cubría la longitud de 
media vara, unas pulgadas menos que la semana anterior. Sabía que 
pronto esa sombra comenzaría a crecer. Antes de que eso ocurriera 
habría llegado el momento tan esperado durante todo un año. Debía 
encaminar a su clan hacia el lugar acordado; allí se encontrarían con 
otros clanes con los que apenas se habían cruzado accidentalmente en 
alguna de sus migraciones siguiendo a los animales de caza. 

Cada año, al amanecer del día 21 o 22 de junio, tras la noche más 
corta del año, en Stonehenge, cerca de las llanuras de la actual 
Salisbury (Inglaterra), tenía lugar una gran celebración. Durante los 
días anteriores, los diferentes clanes se habían juntado para reforzar la 
identidad de la tribu, intercambiar alimentos y productos 
manufacturados, compartir nuevos inventos o buscar pareja, y esa 
mañana, cuando el sol amaneciera tras unas marcas de piedra y se 
proyectara sobre una roca que servía de altar, el chamán más viejo 
dirigiría la ceremonia, durante la cual los clanes ofrecerían sus 
sacrificios rituales y celebrarían el triunfo de la luz sobre la oscuridad. 


Figura 1. La disposición de los círculos de piedras en Stonehenge permite saber 
cuándo tienen lugar el día más largo y el más corto del año a partir de la proyección 
del sol al amanecer sobre determinadas marcas. 


Pero Stonehenge no es la única construcción de este tipo en nuestro 
planeta. Otras muchas maravillas, algunas incluso más antiguas, se 
levantaron en distintos lugares del mundo, como Newgrange (Irlanda), 
la Puerta del Sol en Machu Picchu (Perú), el círculo de Goseck 
(Alemania), Buenavista (también en los Andes peruanos) o Tusja 
(Egipto). Todos estos observatorios disponían de marcas para conocer 
el día más largo y el más corto del año, y poder celebrar rituales 
religiosos en esos días sagrados. 

Los romanos continuaron con estas tradiciones, y son famosas sus 
fiestas saturnales, organizadas para conmemorar el sol invictus (25 de 
diciembre), que era el momento del renacer del sol y en el que la luz 
volvía a imponerse sobre la oscuridad. 

En los siglos XVI y XVI, el mismo principio que rigió la construcción 
de los antiguos calendarios astronómicos se trasladó a iglesias y 
catedrales. Así, varias catedrales europeas sirvieron como calendarios 
astronómicos paganos al incorporar dentro de ellas las meridianas, 
unas líneas trazadas en el suelo que el sol del mediodía ilumina en un 
punto diferente en cada época del año, indicando exactamente el día 


del año y las fechas más importantes de la cristiandad. 

Una vez que aprendimos a conocer la fecha exacta del año, la 
humanidad dio un nuevo paso en su carrera para medir el tiempo: la 
invención de los relojes que miden las horas. 


De los monos de Abu Simbel al reloj astronómico de Praga: la 
invención de las horas 


En el frontal del templo de Ramsés IL en Abu Simbel (Egipto), 
aparecen veinticuatro monos, mandriles quizá, que se tapan los ojos y 
que simbolizan las horas. Probablemente nos encontramos ante la 
primera primera representación de las horas de la que tenemos 
constancia arqueológica. 

A diferencia del año, del mes lunar o del día, las horas no existen en 
la naturaleza, son una invención humana, y el hecho de que fuesen 
doce horas para el día y doce para la noche tuvo mucho que ver con el 
número total de falanges que suman los cinco dedos, exceptuando el 
pulgar, que se utilizaba para contar las doce falanges de los cuatro 
dedos restantes. 

Antes del año 1500 a.C., los egipcios ya habían desarrollado un reloj 
de sol muy avanzado: una barra con forma de «T» colocada en el suelo 
que permitía dividir el día en doce intervalos de tiempo. 

Si bien la medida de las horas durante el día no representaba 
problema alguno, sí que lo era medir las horas por la noche. Los 
relojes de agua o clepsidras, de los que se tienen restos de hace más de 
tres mil trescientos años, fueron la solución propuesta por los egipcios 
para la noche. Probablemente el reloj de agua más antiguo fue una 
clepsidra de la época del faraón Amenofis III (1391-1353 a.C.). Las 
marcas interiores de este reloj de alabastro señalaban las horas 
conforme, muy lentamente, el agua se iba vaciando. 

La división de las horas en sesenta minutos (pars minuta prima) y de 
los minutos en segundos (pars minuta secunda), realizada por los 
romanos, aunque basada en el sistema sexagesimal usado por los 
astrónomos babilonios, no se generalizó hasta que los avances 
tecnológicos lo permitieron, lo cual ocurrió a finales del siglo XVI, 


cuando los primeros relojes mecánicos comenzaron a mostrar los 
minutos y, sobre todo, cuando se fabricaron los relojes con capacidad 
de medir los segundos. 


El reloj astronómico de Praga: integración de calendarios y relojes 

El reloj de la torre del Ayuntamiento de Praga es uno de los más 
famosos del mundo, no solo por su antigiedad, ya que data de 
comienzos del siglo XV, sino también por su belleza y su complejidad. 
Aunque en realidad es mucho más que un reloj; es todo un tratado 
sobre el tiempo. 

El reloj astronómico de Praga consta de unas ventanas con los 
cuatro apóstoles en la parte superior que cada hora salen en procesión 
alrededor del artilugio; el dial astronómico, que es la parte más 
antigua, y el dial del calendario, situado debajo. Un poco antes de las 
12:00 algunas de las esculturas comienzan a moverse y, cuando los 
apóstoles terminan su viaje, el gallo dorado en la cima canta y agita 
sus alas, suena la campana y el reloj da las horas. 

Además, el reloj de Praga incluye un dial astronómico que muestra 
la percepción medieval del universo, situando la Tierra en su centro. 
La parte azul de la esfera representa el cielo y la parte marrón, la 
tierra bajo el horizonte. También dispone de un anillo del zodíaco, 
que representa las estrellas en el cielo y se mueve de acuerdo con él, y 
las dos manecillas del reloj llevan los signos del Sol y la Luna. Este 
asombroso reloj resume una historia que comenzó hace más de cinco 
mil años en la que el ser humano se empeñó en medir, cada vez con 
mayor precisión, el paso del tiempo. 


Los ferrocarriles de Inglaterra: una misma hora para todos 
En un lugar remoto del Pacífico se sitúa la línea internacional de 
cambio de fecha, una línea imaginaria trazada sobre áreas poco 
habitadas y próxima al meridiano 180% donde se puede cambiar de día 
con solo dar un paso: si al oeste del meridiano son las 12:00 del 31 de 
enero, al este del meridiano serán las 12:00 del 30 de enero, de modo 
que es el único lugar del mundo donde puedes viajar en el tiempo. 
Este curioso fenómeno es el resultado de una paradoja ocasionada 
por la necesidad que tenían los marinos de medir el tiempo con el fin 


de conocer en cada momento la posición (longitud) a la que se 
encontraba su navío, puesto que una imprecisión de unos pocos 
minutos podía suponer un error de varias millas marinas. Así que el 
Gobierno de Inglaterra impulsó una iniciativa para construir un reloj 
que permitiese conocer la posición de un barco en cada momento. 
Finalmente lo consiguió John Harrison, un carpintero inglés que en 
1737 fabricó un reloj dotado de una precisión asombrosa; solo se 
retrasó cinco segundos durante toda la travesía del océano Atlántico. 

En tierra, no fue hasta la Revolución Industrial de finales del siglo 
XVIII y la irrupción del ferrocarril cuando se impuso una medida del 
tiempo universal comúnmente aceptada. Hasta entonces, las 
sociedades rurales, centradas en la agricultura y la ganadería, y los 
artesanos y comerciantes de las ciudades vivían con sus ritmos 
sincronizados con los ciclos ambientales. 

Pero, con la incorporación de las máquinas de vapor a los talleres y 
con el objeto de mantener la producción las veinticuatro horas, se 
establecieron los turnos de trabajo, de modo que la entrada y salida de 
las fábricas fueron reguladas de un modo preciso y el tiempo social de 
origen laboral entró en conflicto con el tiempo interno y con el 
ambiental natural. Este acontecimiento marcó el nacimiento de la 
cronodisrupción debida a causas externas. 

La imposición de horarios rígidos en las fábricas llevó a que poco 
después las escuelas, los hospitales, las oficinas y los comercios 
también adoptaran horarios fijos. Incluso las tabernas fijaron sus 
horarios a la salida del trabajo y, lógicamente, los transportes públicos 
también tuvieron que sincronizar sus tiempos a los de las fábricas y 
comenzaron a seguir horarios y trayectos previamente conocidos y 
precisos. Sin embargo, cada pueblo y ciudad tenía su propia hora 
ajustada al horario solar, lo que podía diferir en unos minutos entre 
lugares vecinos. 

Esta situación cambió con la llegada del ferrocarril y los viajes entre 
ciudades. Para sincronizar los horarios de los trenes ingleses y evitar 
la discrepancia de horarios, en 1880 se adoptó en todo el Reino Unido 
un horario único, el de Greenwich. Esa fue la primera vez en la 
historia en la que todo un país comenzó a vivir bajo la misma hora 


oficial. En pocos años esta iniciativa se extendió a otros estados, así 
que a comienzos del siglo Xx la práctica totalidad de los países 
aplicaron los husos horarios a sus territorios. 

En apenas cien años, la medida del tiempo se generalizó y se 
democratizó, y el tiempo dejó de estar controlado por los chamanes, 
los sacerdotes y los gobernantes para estar en todo momento al 
alcance de cualquier persona, sin importar su clase social. 


¿Por qué en algunos países se vive tan tarde?: el ejemplo de 
España 


A comienzos del siglo XIX, en España, igual que en el resto de Europa, 
los horarios de cada ciudad eran diferentes entre sí; así, por ejemplo, 
el horario de Madrid estaba retrasado con respecto al de Barcelona en 
una media hora, y entre las islas Baleares y Galicia podía haber una 
hora de diferencia. 

Al igual que en Inglaterra, la unificación de horarios fue impulsada 
por la necesidad de disponer de un horario único para el transporte 
ferroviario, de modo que en 1901 se decretó que todo el territorio 
español, incluido el archipiélago canario, se regiría por el horario del 
meridiano de Greenwich o GMT 0 (Greenwich Meridian Time). 

Sin embargo, en 1940, en la Península y las Baleares se impuso el 
horario GMT+1 y en Canarias el GMT O (el +1 indica que a la hora 
solar de Greenwich se le ha sumado una hora), de modo que Madrid 
pasó a tener la misma hora que Berlín, es decir, el horario conocido 
como horario de Europa Central o CET (Central European Time). Así, 
España se autoexcluía de la zona que le correspondía por su situación 
geográfica, la misma del Reino Unido y Portugal, y adelantaba una 
hora sus relojes con respecto al horario solar. Esto explica que, cuando 
un gallego mira su reloj en invierno y marca las 12 del mediodía, solo 
son las 10:30 según el reloj solar (una hora menos, las 9:30, con el 
horario que adoptamos en verano). 

En paralelo, las dificultades de la posguerra llevaron a muchos 
trabajadores a tener que compatibilizar dos trabajos para subsistir. 
Entre el trabajo de la mañana y el de la tarde se incluía un largo 


período para comer e incluso para dormir la siesta, lo que llevó a un 
retraso en las horas de comer y dormir que se mantiene en la 
actualidad. 

El desfase de una hora con respecto al horario solar se incrementa 
una hora desde finales de marzo hasta finales de octubre, cuando en la 
Unión Europea se adopta el llamado horario de ahorro de luz o DST 
(Daylight Saving Time), que en nuestro caso es GMT+2 (GMT +1 en 
Canarias). Este desfase horario respecto a la hora solar hace que a las 
22:00 sea aún de día en muchas zonas occidentales de la Península, lo 
que sin duda tiene consecuencias sobre el sueño y la salud. 


¿Cómo podemos saber si un país duerme bien? 


Podemos estimar cómo duerme un país mediante la realización de 
encuestas que nos informen acerca de cuánto tiempo dormimos o a 
través de dos indicadores muy sencillos de medir: la diferencia entre 
los horarios de sueño durante los días laborables y los festivos, lo que 
se conoce como jet lag social, y la necesidad de utilizar un despertador 
para levantarnos. 

Aunque cada persona tiene unas necesidades de sueño diferentes, 
existe una duración mínima para cada rango de edad y los 
especialistas en medicina del sueño suelen utilizar las 
recomendaciones de la Academia Americana de Sueño, que indican 
que para un adulto el tiempo recomendado de sueño está entre siete y 
nueve horas. 


¿Cuánto dormimos? 

Según un estudio realizado por nuestro Laboratorio de Cronobiología 
y Sueño en una población de jóvenes entre diecinueve y veinticinco 
años, durante los días laborables, el tiempo medio de sueño de los 
varones es de 6 horas y 51 minutos frente a las 7 horas y 12 minutos 
de las mujeres. Si lo comparamos con las horas recomendadas para los 
adultos (entre 7 y 9 horas), vemos que los jóvenes se sitúan 
claramente en el límite inferior de esta horquilla, con un porcentaje 
considerable de sujetos que no llegan a las seis horas de sueño. Sin 


embargo, durante el fin de semana los tiempos de sueño suben algo 
más y se sitúan entre los valores recomendados. En el caso de la 
población general, nuestros estudios muestran un tiempo medio de 
sueño en el conjunto de la semana de 7 horas y 34 minutos, con un 
25% de la población que duerme menos de 7 horas. 


¿Se recupera el sueño perdido? 


Uno de los muchos mitos sobre el sueño es que el fin de semana podemos 
recuperar el sueño perdido entre semana, pero es una falsa creencia, ya que 
solo se puede recuperar una parte del sueño perdido la noche anterior. Así, si 
duermes seis horas cada uno de los cinco días de trabajo y nueve horas y 
media cada día del fin de semana, tu sueño será totalmente insuficiente a 
pesar de que la media semanal es de siete horas. 


¿Cuándo dormimos? 

Es importante cuánto dormimos, pero también cuándo dormimos. En 
nuestro estudio, encontramos que la diferencia entre la hora de 
despertar de los días laborables y de los festivos era de dos horas o 
más, un cambio de los ritmos de sueño que también afecta a las 
comidas, la actividad física, la exposición a la luz y los contactos 
sociales y que se denomina jet lag social. Desde el punto de vista 
biológico, un jet lag social de tres horas es similar a viajar cada lunes a 
Nueva Delhi (India) y regresar el sábado a Barcelona. Las personas 
que lo padecen se despiertan durante los fines de semana cuando lo 
indica su reloj interno, pero durante la semana lo hacen con un 
despertador que se adelanta varias horas al despertar programado por 
su reloj biológico. 

El jet lag social es un indicador continuo, pero cuando su valor 
supera las dos horas tiene claras consecuencias negativas en nuestra 
salud, pues, por ejemplo, aumenta el nivel de inflamación y el riesgo 
de diabetes, de obesidad y de trastornos del estado de ánimo, y 
conlleva un menor rendimiento académico y profesional. 
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Figura 2. El cambio continuo de los horarios de sueño y de su duración entre los 
días libres y los laborables es una situación cronodisruptiva denominada jet lag 
social. 


El despertador: un ladrón de sueño 

Como decíamos, se puede medir la salud del sueño de un país a través 
del porcentaje de personas que necesitan un despertador para 
levantarse. La alarma sonora provoca una interrupción brusca del 
sueño, a veces en fases profundas, lo que acorta el tiempo que 
deberíamos dormir, sobre todo en fase REM, y no permite que nuestro 
cuerpo se adapte lentamente a los cambios que ocurren durante el 
despertar natural. 

Las personas que se despiertan de forma natural, es decir, cuyo reloj 
biológico funciona perfectamente o cuyo horario de trabajo es 
compatible con su reloj interno, muestran cambios fisiológicos que 
preceden al despertar y que anticipan y suavizan el estrés que supone 


el comienzo de la actividad diaria. Asimismo, tienen un mejor estado 
de ánimo y se sienten menos cansados. 


Cenar a medianoche 

En su significado original la palabra «medianoche» se refería a la 
mitad del período de oscuridad, que era aproximadamente el mismo 
en cualquier estación y tenía lugar a las 12 de la noche. Hoy en día, a 
esa hora, muchas personas aún no se han ido a dormir y apenas hace 
poco que terminaron de cenar. ¿Tenemos también un problema con 
los horarios de comidas como lo tenemos con el sueño? 

España es, con diferencia, uno de los países donde más tarde se 
cena, lo que se confirma con los datos de la encuesta realizada por 
Eurostat en cinco países con los que compartimos el horario oficial. 

La encuesta muestra, asimismo, que nuestra jornada laboral es la 
que menos tiempo libre nos deja al final del día, de modo que la 
conclusión es que España es un país en el que se duerme menos y 
donde se tiene menos tiempo libre, con horarios retrasados en el 
sueño y las comidas y con mayor diferencia entre los horarios de los 
días libres y los de trabajo. 


Usos del tiempo en países europeos con el mismo horario oficial 
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Figura 3. Usos del tiempo en cinco países europeos que comparten la misma hora 
oficial, donde se observa el retraso de España en relación con los horarios de salida 
del trabajo, cena y momento de ir a dormir (información de Eurostat). 


El hecho de que el tiempo social de los habitantes de un país sea 
más o menos saludable depende en gran medida de cómo este se 
coordine con el tiempo ambiental natural, generado principalmente 
por el ciclo de luz y oscuridad y modulado por la incorporación de la 
luz artificial, que será el objeto del siguiente capítulo. 


3. 
El tiempo ambiental 


Sorprendentemente, todos los seres vivos, desde la más minúscula 
bacteria hasta el ser humano, son capaces de medir el tiempo sin 
necesidad de los relojes que marcan las horas; en su lugar utilizan el 
tiempo ambiental, que es el proporcionado por las señales periódicas 
de los ciclos naturales. De hecho, todos los organismos muestran 
ritmos circadianos de veinticuatro horas y la mayoría de las especies 
también siguen ritmos de 365 días, los estacionales o circanuales. 
Además, algunos organismos también presentan ritmos sincronizados 
con los ciclos lunares. La amplia gama de ritmos que despliegan los 
seres vivos no es más que la huella que han impreso en sus genes los 
ciclos del Sol, la Luna y la Tierra. 

Tras pasar millones de años expuestos al ciclo alternante de luz- 
oscuridad, hace algo menos de ciento cincuenta años que empezamos 
a iluminar la noche con la luz eléctrica y conseguimos dominar la 
oscuridad. Pero tuvimos que pagar un elevado precio, el de perder el 
ciclo natural, que ha sido el sincronizador más importante del reloj 
circadiano y de los ritmos anuales. 


Mediodía, medianoche, luna llena 


Desde hace unos tres mil ochocientos millones de años, cuando la vida 
apareció en la Tierra, el día y la noche se han sucedido con una 
precisión matemática, y la salida y la puesta del sol han orquestado 
toda la actividad de los seres vivos. Los organismos no solo se 
adaptaron a vivir en lugares con ambientes muy diferentes, sino que 


pronto seleccionaron nichos o espacios temporales bien diferenciados, 
de modo que unos utilizaban el día para estar activos y alimentarse, 
como los humanos, y otros, como los búhos y ratones, esperaban a la 
noche para actuar. Así, los animales podían vivir en el mismo lugar 
pero en diferente tiempo, con lo que compartían los recursos sin 
molestarse. 


Tiempo Duración del : O Sincronizadores 
> ; Ritmo biológico . 
ambiental ciclo conocidos 


Año solar 365,2 días Circanual Fotoperiodo 


Mes lunar 29,5 días Circalunar Luz de la luna 


Luz: oscuridad 
temperatura, humedad 


Día solar 24 horas Circadiano 


Subida y bajada 
del agua 


Mareas 12,4 horas Circamareal 


Figura 1. Para cada ciclo geofísico de la Tierra existe un ritmo biológico 
sincronizado. De todos los sincronizadores, la alternancia de luz y oscuridad durante 
veinticuatro horas y los cambios en la duración de las horas de luz a lo largo del año 
(fotoperíodo) son los que más afectan a las personas. 


Los ciclos de la Luna 

Probablemente las fases lumares son uno de los fenómenos 
astronómicos más fáciles de observar por los humanos, aunque su 
ritmo no es tan sencillo de predecir, ya que no coincide con los días y 
los meses solares. Cuando haya luna, observa que cada día sale un 
poco más tarde (aproximadamente unos cincuenta minutos) hasta que 
deja de verse por la noche. Pasados aproximadamente catorce días, la 
luna vuelve a aparecer; primero la verás por el oeste como una fina 
línea curva (recuerda a una «C» invertida), que se muestra durante tan 


solo unos minutos al anochecer. Transcurridos siete días, cuando 
mires hacia el este, la podrás ver en todo su esplendor. Un ciclo 
completo lunar (desde una luna llena hasta la siguiente) dura 29,53 
días solares y, además de los cambios de iluminación, la atracción 
gravitatoria de la Luna junto con la del Sol originan movimientos en 
las aguas oceánicas que se manifiestan en forma de mareas. 


Los ciclos del Sol 

Tomando como referencia el Sol, la rotación de la Tierra sobre su eje 
genera lo que para los humanos es la unidad de tiempo más 
importante: el día, que comprende veinticuatro horas. Además, en las 
zonas templadas del planeta tienen lugar las estaciones como 
resultado de la traslación de la Tierra alrededor del Sol y de la 
inclinación de su eje de rotación. La Tierra tarda 365,26 días en dar 
una vuelta completa al Sol y durante este período, en el ecuador, el 
fotoperíodo (es decir, la cantidad de horas de luz de un día) es de 
aproximadamente doce horas de luz y doce de oscuridad durante todo 
el año. Sin embargo, en regiones más al norte o más al sur, la duración 
del fotoperíodo cambia con las estaciones: en el hemisferio norte el 
día más corto es el 21-22 de diciembre (solsticio de invierno) y el más 
largo el 20-21 de junio (solsticio de verano), lo contrario de lo que 
ocurre en el hemisferio sur. La duración del día y la noche se iguala en 
dos momentos del año, llamados equinoccios, que tienen lugar el 22 
de marzo y el 22 de septiembre. La enorme estabilidad de los 
fotoperíodos es lo que ha permitido que los animales y las plantas 
utilicen preferentemente esta señal a modo de calendario y para 
programar sus actividades a lo largo de las estaciones. 


Arrojando luz a la luz 


Aunque somos seres eminentemente visuales, somos poco expertos en 
este tipo de percepción sensorial y solemos ignorar que no existe una 
luz, sino millones de luces. De hecho, no es lo mismo la luz en una 
montaña nevada que la del borde del mar, la de una puesta del sol o la 
de la luna llena, pues cada una de ellas tiene diferentes características 


que se pueden medir con instrumentos físicos, y las más importantes 
para el tema que nos ocupa son la intensidad y el color. 

Así pues, quizá lo primero que deberías conocer es: ¿qué es la luz?, 
¿cuál es su naturaleza? 

Nuestro cuerpo es alcanzado continuamente por radiaciones 
electromagnéticas, algunas muy dañinas, como los rayos X o la 
radiación gamma, y otras inocuas, como las ondas de radio. Entre 
ambas se halla una estrecha banda del espectro electromagnético que 
es la luz visible. Esta banda de radiación es la que detectan los ojos de 
los animales en forma de luz. 


La intensidad de la luz 

Intuitivamente todos sabemos diferenciar una luz intensa de una débil 
O la luz que produce una bombilla de 100 watios de una de 10 watios, 
pero ¿cómo la medimos? 

Para hacernos una idea de la intensidad de luz que emite una fuente 
luminosa podemos utilizar dos indicadores: uno son los lúmenes, que 
nos indican el flujo de luz que genera la fuente luminosa; el otro son 
los lux, que nos muestran el nivel de iluminación emitido por la fuente 
en un entorno concreto y teniendo en cuenta, además, la sensibilidad 
espectral del ojo humano. Así, la iluminancia de una bombilla que 
emita 1.000 lúmenes repartidos en una habitación de 10 m2 será de 
100 lux (1.000/10), mientras que colocada en una sala de 100 m2 
producirá 10 lux (1.000/100). 
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Figura 2. Niveles de iluminación, expresados en lux, en diferentes escenarios en los 


que nos movemos habitualmente. 


El color de la luz 

Cuando decimos que una luz es anaranjada o azulada nos estamos 
refiriendo a lo que técnicamente se llama tono, que es la longitud de 
onda dominante del color que vemos. El arcoíris podría ser un buen 
referente visual para pensar en los diferentes tonos. Una luz puede ser 
de un tono puro, como la luz roja de un puntero láser, o bien una 
combinación de varios tonos equilibrados, como ocurre con la luz 
blanca, la cual podemos generar mediante una mezcla balanceada de 
rojo, verde y azul (RGB: red, green, blue). Si cambiamos la proporción 
de cada una de estas fuentes, podremos conseguir cualquier color de 
luz que imaginemos. 

Cuando la luz es más rica en naranja y rojo, hablamos de una luz 
cálida o con una temperatura de color baja, mientras que una luz rica 
en azules es una luz fría o con una temperatura de color alta, la cual 
se mide en grados Kelvin. Para comprender por qué la luz cálida es la 
que tiene una menor temperatura de color, imagina lo que sucede al 
calentar un trozo de carbón; su color pasará de negro a rojo, naranja, 
blanco y azul a medida que su temperatura vaya aumentando. 


Color Anaranjado Cálido Blanco cálido Blanco frío Luz de día Azulado 


Fuentes incandescente, Halógena, Fluorescente, Haluro Fluorescente, 
sodio alta haluro metálico LED metálico LED 
presión (3000K), (4000k), 
(2200), fluorescente, fluorescente, 
fluorescente, LED LED 
LED 


Amigable, Calma, Limpieza, Vibrante, 

intima calidez orden, alegre, 
frescura, estimulante 
eficiencia 


LUZ Neutra 


Figura 3. Temperatura de color de diferentes fuentes de luz comerciales y sus 
efectos psicológicos. 


Entonces, ¿qué luz me compro? 


La respuesta dependerá tanto del lugar como de los momentos en los 
que se utilizará esa luz. En realidad, existen dos tipos de luz 
principales: la luz de día y la luz de noche, aunque en la actualidad 
podemos disponer de los dos tipos en una sola fuente. 

Los estudios cronobiológicos no dejan lugar a dudas: la luz que 
menos afecta al reloj biológico y a la hormona melatonina (de la que 
hablaremos en el capítulo 5) es la que tiene una baja intensidad 
(menos de 25 lux) y un espectro lo más cálido posible (luz anaranjada 
de una temperatura de color igual o inferior a 2.700 K). Por el 
contrario, una luz de día, apta para iluminar una oficina, es una luz 
intensa blanca, por ejemplo, una luz con una temperatura de color 
igual o superior a los 5.700 K y más de 500 lux de intensidad. Cada 
luz, pues, tiene su momento y lugar. 


Guía rápida para iluminar tus ambientes 


+ Si quieres iluminar un dormitorio o una sala de estar, elige una luz 
cálida y de media-baja intensidad, ya que nos ayuda a relajarnos y nos 
hace sentir a gusto. 

+ Para iluminar una oficina, sala de estudio o lugar de trabajo, selecciona 
una luz blanca e intensa, pues nos permite ver los detalles con claridad 
y nos mantiene despiertos y en alerta. 

+ Cuando queramos una luz para un salón o un cuarto de baño, podemos 
utilizar una luz neutra. 

+ De todos modos, la tendencia actual son las fuentes de luz que se 
pueden graduar tanto en intensidad como en color. De esta forma, una 
misma lámpara puede programarse para generar una luz cálida y de 
baja intensidad, que será la ideal como luz de noche y para crear 
ambientes acogedores, y también para producir una luz neutra o fría, de 
elevada intensidad, que será muy apropiada para el trabajo. 


La luz de la noche: domesticando el fuego 


Si hacemos caso a la mitología de diferentes civilizaciones, el dominio 
del fuego por los humanos fue un regalo de los dioses. Los griegos, que 
en cuestión de imaginación tenían pocos competidores, crearon el 


mito de Prometeo para explicar la llegada del fuego a la humanidad. 
Prometeo es el dios amigo de los mortales que robó el fuego a los 
dioses escondiéndolo en el tallo hueco de una planta, la cañaheja. 

El mito de Prometeo trasciende su relación con el fuego, ya que se 
asocia con tres ideas que han tenido mucho recorrido en la cultura 
occidental. Por un lado es el bienhechor que hace posible el progreso 
de la humanidad e intenta igualar al hombre con los dioses. En 
segundo término, es el prototipo del rebelde romántico capaz de 
desafiar a los dioses y a la naturaleza. En tercer lugar, también se le 
ha relacionado con la cara oscura del conocimiento (el pecado 
original), que expulsó al ser humano del Paraíso, le arrebató su 
inocencia y lo llevó por un camino de sufrimiento y desastres. 

Sin embargo, el relato real es probable que fuera mucho más 
parecido al siguiente: el temor que el fuego de un incendio producía 
en los depredadores y el hallazgo, seguramente casual, de que la carne 
de los animales y de las plantas parcialmente quemadas en esos 
incendios ganaba en sabor y digestibilidad y evitaba problemas de 
parasitismo o infecciones posiblemente hizo pensar a nuestros 
ancestros en cómo aprovechar ese recurso que de manera espontánea 
les regaló la naturaleza. 

El fuego ha sido el que nos ha iluminado durante miles de años 
hasta hace poco más de un siglo, y su luz, lejos de agitar y estimular la 
mente, la aquieta, la serena y tiene algo de mágico. Pero ¿qué tiene el 
fuego que no tenga la luz eléctrica actual? La mayor parte de la 
energía que emite el fuego es infrarroja, y, por lo tanto, no es luz 
visible, sino que la percibimos en forma de calor. Otra parte de la 
energía la emite en forma de luz, pero esta tiene dos características 
que la diferencian de la luz artificial: es una luz cálida y es muy débil, 
lo que hace que no tenga efectos inhibidores sobre la hormona 
melatonina ni provoque la estimulación del reloj biológico. 
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Figura 4. Diferentes tipos de luces utilizados a lo largo de la evolución de los 
humanos durante el día (arriba) y durante la noche (abajo). 


A la luz de la luna 

Sin embargo, la noche no siempre era oscura, pues durante unos pocos 
días, cada veintinueve aproximadamente, se iluminaba con esa luz 
tenue y cálida de la luna, que nos recuerda a la luz del fuego. Por un 
lado, su intensidad es muy baja y, por otro, su color es más cálido que 
el de la luz del sol. Esta luz es utilizada por numerosos organismos 
marinos para sincronizar muchas actividades, sobre todo relacionadas 
con su alimentación y su reproducción. 

Mucho más controvertidos han sido los intentos de demostrar que la 
luz de la luna tenga algún efecto fisiológico en los humanos. Sin 
embargo, recientemente algunos estudios han mostrado que el sueño 
profundo disminuye un 30% durante la luna llena, incluso si las 
personas están aisladas sin saber en qué fase de la luna se hallan. 


El lado oscuro de la luz 


El desarrollo de tecnologías de iluminación artificial en los últimos 
cien años ha transformado la civilización humana y ha modificado, 
quizá más que ningún otro invento, la forma en que vivimos. Antes de 
la invención de la bombilla, por obra de Thomas Alva Edison en 1879, 
la gente pasaba la mayor parte de su tiempo bajo la luz natural; buena 
parte del día lo hacía en exteriores al aire libre, mientras que sus 


tardes y noches discurrían en relativa oscuridad. Gracias a la facilidad 
que supone disponer de luz con solo pulsar un interruptor, ahora 
pasamos una cantidad cada vez mayor de tiempo en el interior de 
edificios iluminados con luz artificial, tanto de día como de noche, y 
este cambio tiene su precio: el lado oscuro de la luz. 

A medida que hemos ido desarrollando nuevos tipos de iluminación 
con una creciente eficiencia energética, las fuentes de luz han 
disminuido su emisión infrarroja y han aumentado la luz visible, sobre 
todo las longitudes de onda más cortas (luces más frías). En este 
momento, las luces de tecnología led, por su duración y eficiencia, son 
las que dominan el mercado de la luz artificial. 

El uso generalizado de la luz eléctrica ha cambiado, pues, nuestra 
relación natural con la luz. Las principales diferencias de la luz 
artificial con respecto a la natural tienen que ver con la mayor 
intensidad de la luz natural y con que su color y su intensidad 
cambian a lo largo del día, mientras que en el caso de la luz artificial 
ambos parámetros son constantes y, además, es una luz que 
proporciona una iluminación muy pobre durante el día. 

Asimismo, sabemos también que la producción en la glándula pineal 
de la hormona melatonina, que desempeña un papel fundamental en 
la regeneración del organismo durante la noche, se frena por la luz 
nocturna y que es más sensible a la luz azul. Por otro lado, la 
evolución de los sistemas de iluminación tiende progresivamente a 
aumentar la intensidad de la luz nocturna y a elevar la proporción en 
la banda del azul, con lo que estamos dejando de producir una buena 
parte de la melatonina. 


¿En qué nos afecta la contaminación lumínica? 

Con el término «contaminación lumínica » nos referimos a la 
iluminación artificial inadecuada en dirección (porque a veces 
iluminamos en todas las direcciones cuando el objetivo de la 
iluminación no es alumbrar el cielo), en intensidad (porque nos 
excedemos con la luz de las calles), en espectro (porque hemos 
sustituido las luces de color anaranjado por ledes blancos) y en tiempo 
(porque es necesario respetar un mínimo de oscuridad para que las 
especies puedan sincronizar sus actividades siguiendo precisos ciclos 


estacionales). 

Los efectos de la contaminación lumínica van mucho más allá del 
interés de los astrónomos pues dificulta la observación del universo. 
También afectan a nuestra forma de ver y entender el mundo, ya que 
observar la inmensidad del universo en una noche estrellada, aparte 
de su innegable belleza, es una cura de humildad muy necesaria para 
la soberbia humana. 

En este sentido, uno de los efectos más graves de la 
sobreiluminación es que la pérdida de la oscuridad desorganiza los 
ecosistemas, pues los relojes biológicos diarios y anuales de animales y 
vegetales se confunden, lo que altera sus épocas de reproducción, de 
migraciones e incluso, en el caso de las aves, puede desviarlas de sus 
rutas de vuelo hasta llevarlas a estrellarse contra los rascacielos 
iluminados. Se nos olvida que los animales necesitan alimento, agua, 
refugio y espacio, pero también necesitan de la oscuridad de la noche. 

Además, la contaminación lumínica supone un derroche de energía, 
por la cual hemos de pagar un elevado precio económico y 
medioambiental. Sin embargo, aquello que nos afecta más 
directamente es que también altera la salud humana. 


La luz me hace enfermar 

Aunque pueda resultar sorprendente, lo cierto es que la luz nocturna 
es responsable de numerosos efectos adversos en la salud humana, lo 
que tiene sentido, pues nos hemos alejado de nuestro diseño evolutivo. 
Las personas hemos pasado de vivir buena parte del día en exteriores 
a permanecer dentro de «cuevas» poco iluminadas durante el día y, en 
cambio, excesivamente iluminadas por la noche. Antes por la noche 
apenas teníamos la luz de una hoguera, mientras que hoy durante la 
noche nuestra luz apenas cambia con respecto a la diurna. 

Numerosos estudios epidemiológicos muestran que esta antinatural 
forma de iluminarnos se asocia a un mayor riesgo de sufrir depresión, 
cáncer, insomnio, diabetes,  inmunodepresión, infertilidad, 
envejecimiento acelerado y enfermedades neurodegenerativas, entre 
otros problemas médicos. 

Afortunadamente, la tecnología ha evolucionado y hoy hay 
lámparas led que integran los tres canales de luz: rojo, verde y azul, 


todos ellos programables en intensidad, lo que da como resultado 
diferentes colores de la luz. 


El tiempo entra por los ojos: un pigmento en la piel de una rana 


Hace años que los cronobiólogos sabíamos que los relojes biológicos 
de algunas personas ciegas respondían a la luz. Inexplicablemente, su 
melatonina se reducía cuando se les iluminaban los ojos, igual que 
sucede en las personas con la visión normal, y, además, la luz también 
producía un amplio espectro de respuestas neurofisiológicas. También 
conocíamos que la vía nerviosa que transmitía esta información 
luminosa era inconsciente e incapaz de formar imágenes. Su origen 
estaba en la retina y viajaba por unas fibras del nervio óptico 
(denominadas tracto retinohipotalámico) hasta el reloj biológico 
cerebral, desde donde esta información llegaba a la glándula pineal y 
a Otras zonas cerebrales. Sin embargo, no a todos los ciegos les ocurría 
lo mismo, pues en algunos, los ciegos totales, la melatonina, el sueño y 
los relojes biológicos no respondían en absoluto a la luz. 

La explicación a este fenómeno la encontró Ignacio Provencio, 
biólogo de la Universidad de Virginia, en 1998, cuando descubrió un 
nuevo pigmento en la piel de una rana al que llamó melanopsina, una 
sustancia que se excitaba al recibir cierto tipo de luz azul. Dos años 
más tarde, encontró melanopsina en la retina humana, aunque seguía 
sin saber cuál era su función. En 2002, el equipo de David Berson, 
investigador de la Universidad de Brown de Rhode Island, localizó la 
melanopsina en unas células de la retina, a las que llamaron células 
ganglionares intrínsecamente  fotosensibles, o  fotorreceptores 
circadianos para simplificar. Es decir, en la retina había neuronas 
directamente fotosensibles que, a través del tracto retinohipotalámico, 
alcanzaban al reloj biológico cerebral, lo que derrumbaba la creencia 
de que la detección de la luz en la retina fuera asunto exclusivo de los 
fotorreceptores clásicos, los conos y bastones. Esta revolución en 
nuestra comprensión de cómo la luz llega al reloj circadiano explica 
por qué el reloj biológico de algunos ciegos reacciona a la luz: tienen 
preservada la fotorrecepción circadiana. 


Este hallazgo, además, ha provocado el desarrollo de la iluminación 
dinámica circadiana, una industria que trata de imitar los cambios de 
la luz solar e iluminar de un modo seguro la noche. 


Los cinco canales de la luz 

En relación con la detección de la luz, podemos considerar que la 
retina dispone de cinco canales de información que cubren la totalidad 
del espectro luminoso y sus dos grandes funciones: la formación de 
imágenes y la fotorrecepción circadiana. Tres de esos canales son el 
canal azul, el verde y el rojo, y están mediados por los conos, que son 
las células de la retina encargadas de la detección del color. La luz 
proveniente de los objetos excita cada uno de los tres canales en una 
proporción determinada, lo que genera una sensación de color. 

El cuarto canal es específico para la visión en condiciones de muy 
poca luz (visión escotópica o visión en escala de grises) y está 
mediado por los bastones, células muy sensibles a la luz pero que 
aportan poco detalle a la imagen. 

Finalmente, el quinto canal es el de la fotorrecepción circadiana, 
cuyas células, con melanopsina como pigmento, se excitan con la luz 
azul y llevan su información al reloj biológico. Así pues, los cuatro 
primeros canales (conos rojos, verdes, azules y bastones) son 
mediadores de la visión consciente y formadores de imágenes, 
mientras que el último canal no es consciente y no es capaz de generar 
formas ni colores. 


Figura 5. Los dos modos de detección de la luz: fotorrecepción circadiana y visión 
de imágenes. 


La existencia de un tiempo ambiental generado por las señales 
cíclicas del sol no sería muy relevante para nuestra salud y bienestar si 
no fuese porque el tiempo ambiental ha de coordinarse con otra señal 
de tiempo, en este caso endógena, que es la del tiempo interno. 
¿Dónde están y cómo funcionan los relojes que producen este tiempo 
interno? 


VERANO 


4. 
El tiempo interno 


Cuenta la leyenda que Clytie se enamoró locamente de Apolo, el dios 
del Sol. Su pasión por él era tan extrema que todos los días seguía su 
recorrido desde el alba hasta que se retiraba a su palacio al atardecer. 
Desgraciadamente, Apolo nunca le prestó atención. Poco a poco Clytie 
se olvidó de comer y de beber y comenzó a echar raíces hasta acabar 
convertida en una flor, un precioso girasol. Una flor que, aún hoy, no 
olvida el objeto de su amor y con su diadema dorada continúa 
siguiendo fielmente el recorrido del Sol. 

Como todos sabemos, el girasol es una flor que sigue el recorrido 
del Sol y, de hecho, tal es su querencia que al amanecer ya está 
«mirando» hacia el lugar por donde saldrá el astro, lo sigue en su 
recorrido y, por la noche, sigue rotando para estar preparada de nuevo 
cuando vuelva a salir el Sol, un movimiento que también ocurre en 
días nublados. ¿Cómo es capaz el girasol de predecir dónde está el Sol 
en cada momento? 

En este capítulo te mostraré el reloj interno que, al igual que mueve 
al girasol, nos dicta cuándo dormir, de su descubrimiento y de cómo 
se manifiesta en cada uno de nosotros. 


Una planta pudorosa y una margarita 


El nacimiento de la cronobiología podría haberse adelantado más de 
doscientos años si hubiésemos prestado atención a un artículo 
publicado en 1729 por Jean Jacques d'Ortus de Mairan, matemático y 
astrónomo francés aficionado a la botánica. 


Frente a su escritorio, D'Ortus de Mairan tenía una mimosa púdica, 
que se llama así porque, al tocar su hojas, estas responden 
rápidamente y se pliegan. Día tras día, Jean Jacques observaba cómo 
al anochecer las hojas de la mimosa se plegaban, mientras que por la 
mañana se abrían, lo que le hizo preguntarse si realmente era la luz 
del sol la que inducía el movimiento de las hojas de la mimosa o si, 
por el contrario, ese movimiento surgía desde el interior de la planta. 

Para averiguarlo se le ocurrió algo tan sencillo como encerrar la 
planta en una caja oscura, donde no le podía llegar la luz del sol. Así 
descubrió que al mediodía la planta mantenía las hojas abiertas a 
pesar de permanecer en oscuridad, mientras que, al llegar la noche, la 
planta había plegado sus hojas. La única explicación de que la planta 
continuara moviéndose siguiendo un astro del que ya no recibía su luz 
era la existencia de un reloj interno. 

Lo mismo sucede con la margarita de campo, con la cual realicé un 
experimento hace unos años. A pesar de estar encerradas en un 
armario oscuro, al llegar la noche, las margaritas plegaban sus pétalos 
amarillos y, durante el día, estos se abrían. Sin embargo, no abrían y 
cerraban los pétalos cada veinticuatro horas, sino que tardaban un 
poco más, de modo que ¡su reloj se retrasaba una o dos horas cada 
día! Además, cada margarita mostraba un ritmo independiente con 
respecto a las demás. 

Los paralelismos con las personas son sorprendentes. En nuestro 
caso, algunas personas son matutinas, es decir, tienden a llevar un 
reloj adelantado, mientras que otras son vespertinas, o sea, que su 
reloj tiende a retrasarse. Para demostrar su existencia, podemos hacer 
lo mismo que con las plantas: pedir a una persona que se encierre en 
un lugar totalmente aislado, sin señales de tiempo social y ambiental, 
y observar cómo son sus ritmos de sueño. 

Jurgen Aschoff, investigador del Instituto Max Planck de Heidelberg 
y uno de los padres de la cronobiología, realizó uno de los 
experimentos más completos y concluyentes para demostrar la 
existencia de un reloj interno en las personas. 

Para llevar a cabo su trabajo utilizó unos laboratorios construidos 
aprovechando antiguos búnkeres de la Segunda Guerra Mundial, 


donde replicó el experimento de la mimosa en humanos. Aisló a una 
serie de voluntarios y los privó de cualquier tipo de información 
temporal externa. Los voluntarios encendían y apagaban la luz, 
comían, hacían ejercicio y dormían solo cuando su cuerpo se lo pedía. 
En estas condiciones, comenzaron a mostrar ritmos con una cadencia 
regular; una regularidad y una precisión que solo podían explicarse si 
disponían de un reloj interno que mantenía sus ritmos circadianos en 
ausencia de relojes externos. Sin embargo, al igual que ocurría con la 
margarita, su período era ligeramente diferente de veinticuatro horas, 
un ritmo que se conoce como «en curso libre» (free-running). En 
general, en los adultos jóvenes el ritmo de curso libre es algo mayor 
de veinticuatro horas, aunque su rango varía entre veintitrés y 
veintiséis horas. El hecho de que nuestro reloj vaya más rápido o más 
lento que el ciclo solar depende principalmente de nuestra herencia 
genética y de la edad. 


Diez días en un búnker nuclear 

Años más tarde, en 2018, tuve la oportunidad de participar en la 
realización de un documental para la BBC-2, titulado Ten days in a 
nuclear bunker, cuyo objetivo fue replicar los experimentos de Aschoff 
y mostrar cómo funcionaba el reloj interno controlando el ritmo de 
sueño. Publicamos los resultados de este experimento en una revista 
científica, Frontiers in Physiology, con el título de «Living Without 
Temporal Cues: A Case Study». 

Durante los primeros seis días se mantuvo a un voluntario aislado 
de la luz y del tiempo en un búnker nuclear del Reino Unido, con un 
dispositivo en su muñeca, diseñado y fabricado en nuestro laboratorio, 
que era capaz de detectar el sueño con precisión. En ese ambiente, su 
sueño se retrasaba unos 30-40 minutos cada día. Tras seis días de total 
aislamiento, a partir del séptimo y hasta el décimo día se le despertó a 
las 6 de la mañana, se encendió una luz intensa en el búnker y se le 
animó a permanecer despierto. Estas mismas señales se repitieron a la 
misma hora en los días siguientes y observamos cómo fue adelantando 
el inicio de su sueño hasta que sus ritmos volvieron a sincronizarse 
con el ciclo de veinticuatro horas. 

A pesar de su sencillez, este experimento demostró las dos 


principales propiedades de los ritmos biológicos: su carácter endógeno 
(que los ritmos circadianos son producidos por un reloj biológico 
interno) y la capacidad que tiene el reloj de utilizar señales externas 
que se repiten cada veinticuatro horas para acabar sincronizándose 
con ellas. 
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Aislado en un búnker nuclear 


Figura 1. Ritmo de sueño (barras grises) y del máximo de temperatura de la piel 
(indicado por los círculos) de un voluntario que permaneció aislado de cualquier 
señal de tiempo, tanto ambiental como social. A partir del día 7, se le despertó 
mediante una llamada telefónica, se le encendió la luz y se le pidió que se activase 
realizando actividad física. 


¿Te gustaría saber si tu reloj interno adelanta o retrasa? 


Para descubrirlo, solo tienes que observar cómo te despiertas. Si lo haces muy 
temprano y no te cuesta nada empezar el día, seguramente tu reloj es de los 
que tiene tendencia a adelantarse, así que su período es inferior a veinticuatro 
horas. Si, por el contrario, necesitas despertador, varios cafés y, a pesar de 
todo, sigues con sueño, seguramente tu reloj retrasa y su período interno es 
mayor de veinticuatro horas. 


Buenos días..., buenas noches 


Al final de uno de mis talleres sobre cronobiología y sueño, una mujer 


jubilada levantó la mano y nos relató una curiosa historia. Nos contó 
que siempre le había costado ir a dormir y que no se acostaba hasta 
pasadas las 3 de la mañana; su marido, en cambio, se acostaba antes 
de las 9 de la noche y, de hecho, cuando ella se acostaba y le deseaba 
los buenos días, él se despertaba y le daba las buenas noches. En una 
misma pareja, pues, se daban los dos cronotipos más extremos que 
existen: el matutino extremo, o alondra, y el vespertino extremo, o 
búho. 


De alondras, búhos y colibríes 

Aproximadamente una de cada diez personas pertenece al cronotipo 
matutino, o alondra, de modo que le gusta levantarse pronto y lo hace 
plenamente activada, con ganas de hablar, de comer y de moverse con 
agilidad. Son personas cuyo reloj interno produce días de menos de 
veinticuatro horas. En cambio, tres de cada diez individuos son del 
cronotipo vespertino, o búho, por lo que les cuesta levantarse, no les 
apetece hablar, no son capaces de ingerir algo que no sea un café y 
olvidan lo que se les dice a primera hora; en su caso, esto se debe a 
que su reloj interno produce días de más de veinticuatro horas. Entre 
estos dos extremos se encuentra el cronotipo indefinido, que 
podríamos comparar con un colibrí y que tiene características 
intermedias. 

¿Por qué nuestro reloj interno produce estas tendencias a adelantar 
los horarios en unas personas y a retrasar en otras? Piensa en lo que 
sucedería si tu reloj interno genera espontáneamente días de 
veinticuatro horas y cincuenta minutos. Adaptarte a un día solar de 
veinticuatro horas te requerirá un cierto esfuerzo y, por mucho que lo 
intentes, te costará madrugar y de forma natural tenderás a retrasar 
un poco tus horarios con respecto al sol. Inevitablemente formarás 
parte del grupo de vespertinos. Por el contrario, si tu reloj interno 
produce días más cortos de veinticuatro horas, madrugar no será un 
problema para ti; lo que sí te resultará difícil será trasnochar, y muy 
probablemente serás un matutino. 

El hecho de que seamos matutinos, vespertinos o indefinidos 
depende, en parte, de nuestra herencia genética y, en principio, no 
debería tener gran importancia en relación con la salud; sin embargo, 


las pruebas científicas nos muestran lo contrario. 


¿A quién madruga Dios le ayuda? 

Hoy sabemos que el refrán que da título a este apartado es 
relativamente cierto, pues se ha demostrado que el cronotipo matutino 
se relaciona con mejores hábitos de vida y marcadores de salud, algo 
que tiene mucho que ver con la organización del trabajo en nuestra 
sociedad actual, que deriva de los horarios de las sociedades agrícolas 
y rurales del siglo XIX, unos horarios que al obligar a madrugar 
favorecen a este cronotipo en detrimento del vespertino. 

Un estudio realizado en el Reino Unido con jubilados de sesenta y 
cinco años o más demostró que el hecho de ser matutino o vespertino 
no parecía afectar a su salud. Sin embargo, otros estudios en niños y 
adultos jóvenes sí que muestran que los vespertinos, sobre todo los 
extremos, muestran peores hábitos y marcadores de salud que los 
matutinos. 
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Figura 2. Distribución de los cronotipos en una muestra extraída de una encuesta 
mundial de más de doscientas mil personas. Los cronotipos se han calculado como 
el centro del horario habitual de sueño de cada persona. El mayor porcentaje se 
corresponde con individuos cuyo centro de sueño se sitúa a las 4 de la madrugada. 


La relación entre cronotipos y salud está sesgada desde el mismo 
planteamiento de la pregunta. Hoy sabemos que el cronotipo no es 
solo el resultado de haber heredado un reloj perezoso o uno acelerado; 
también es el resultado de la edad, el género, los hábitos de vida, la 
localización geográfica y las costumbres de la sociedad en la que cada 
uno vive. Además, una vez que la persona se jubila, los horarios de 
trabajo (el tiempo social) dejan de tensionar su tiempo interno, de 
modo que el tiempo interno y el social se sincronizan mucho más que 
durante la juventud, lo que disminuye la mayor tendencia a la 
cronodisrupción de los vespertinos. 


La adolescencia, un club de vespertinos 

Aunque, como decíamos, nacemos con unos determinados genes reloj, 
la edad modula la tendencia innata a ser vespertinos o matutinos. 
Durante la infancia somos más matutinos, mientras que, al llegar a la 
adolescencia, nuestro cronotipo tiende a ser vespertino, una tendencia 
que alcanza su máxima intensidad entre los diecinueve y los veintitrés 
años, para posteriormente revertir progresivamente hasta una 
situación estable durante buena parte de nuestra vida laboral. Al 
llegar a la vejez, nuestro cronotipo vuelve a ser algo más matutino. Sin 
embargo, esto no anula las tendencias innatas de los cronotipos de 
cada persona, pues quien sea vespertino extremo lo será toda la vida, 
aunque en diferente grado según la edad. 

Desconocemos si la existencia de diferentes cronotipos y su 
evolución con la edad tiene algún sentido en la evolución humana, 
aunque se ha sugerido que la convivencia en la misma tribu de 
diferentes cronotipos podía ayudar a mantener la vigilancia durante la 
noche. También se ha planteado que la vespertinidad de los jóvenes 
sea una forma de iniciar su desconexión con los padres, pues, aunque 
vivan en el mismo entorno físico, los jóvenes crean su propio nicho 
temporal, separado del de los adultos. 


La influencia de los nuevos hábitos de vida 

Sabemos que, actualmente, en los habitantes de las ciudades las 
diferencias en los horarios entre cronotipos extremos pueden superar 
las siete horas, lo que sugiere que las diferencias cronotípicas se están 
magnificando debido a nuestro modo de vida, algo que han 
corroborado diversos estudios. Como el dirigido por Kenneth Wright, 
investigador del Laboratorio de Sueño y Cronobiología de la 
Universidad de Colorado, que seleccionó a un grupo de voluntarios 
representativos de los diferentes cronotipos, algunos de ellos con 
alteraciones de sueño, y los llevó a vivir durante diez días en un 
campamento al aire libre en las Montañas Rocosas. Durante ese 
tiempo, no podían utilizar luz eléctrica ni móviles, aunque sí sus 
relojes, y la única luz nocturna permitida era la del fuego de las 
hogueras. 

A los pocos días, Wright observó que los horarios de sueño y los 
ritmos de melatonina, inicialmente muy diferentes, progresivamente 
se sincronizaban entre todos los voluntarios y las diferencias se 
reducían. Este experimento nos confirma que las grandes diferencias 
cronotípicas en los habitantes de las ciudades son, en parte, el 
resultado del sedentarismo y el abuso de la luz artificial. 

A esta misma conclusión llegó Till Roenneberg, profesor emérito del 
Laboratorio de Cronobiología de la Facultad de Medicina de la 
Universidad de Múnich, tras encuestar a cientos de miles de personas 
de todo el mundo. Roenneberg encontró que los horarios de sueño se 
retrasaban proporcionalmente al número de habitantes de la ciudad 
donde vivían los encuestados. Los habitantes de zonas rurales 
muestran cronotipos más adelantados y más homogéneos, mientras 
que los de las ciudades son los que más retrasados y dispersos los 
tienen. Por lo tanto, si bien es cierto que cada individuo tiene un 
cronotipo determinado, también lo es que los hábitos de vida influyen 
en cómo estos cronotipos se manifiestan. 


Contrarrestando tu cronotipo matutino extremo (alondra) 


Si tener un cronotipo matutino extremo representa un problema en tu vida, 
estos consejos pueden ayudarte a contrarrestar sus efectos indeseados: 


*» Pasa más tiempo fuera de casa durante la tarde y el inicio de la noche, 
pues te ayudará a retrasar la hora en la que sientes sueño y a despertar 
más tarde al día siguiente. 

+ Aumenta la intensidad de la luz por la tarde y principio de la noche, ya 
que conseguirás que la señal de sueño te llegue más tarde. 

+ Duerme con las persianas bajadas. Al no recibir luz natural al 
amanecer, conseguirás retrasar tu despertar. 

+ Consulta con un especialista si no consigues permanecer despierto 
hasta al menos las nueve de la noche o si te despiertas a las tres o a 
las cuatro de la madrugada; seguramente sufres de un trastorno de 
adelanto de fase que requiere un tratamiento cronobiológico. 


Las mujeres son menos vespertinas 

En general, las mujeres son menos vespertinas que los hombres de su 
misma edad, excepto a partir de la menopausia, cuando las diferencias 
entre sexos desaparecen, lo que explica que las estudiantes 
universitarias tengan mejores indicadores de salud circadiana que los 
chicos. ¿Sería esta también la explicación de por qué obtienen mejores 
calificaciones académicas? 


Contrarrestando tu cronotipo vespertino extremo (búho) 


Si tu vespertinidad representa un problema en tu vida diaria, puedes seguir las 
siguientes recomendaciones: 


+ Duerme con las persianas levantadas, pues la luz del amanecer te 
ayudará a despertar de forma natural. 

+ Sal a la calle y camina tan pronto como puedas tras el despertar. Si no 
puedes salir a la calle inmediatamente, tómate el café junto a la ventana 
más luminosa de tu casa. 

+ Levántate todos los días a la misma hora, incluso los fines de semana, 
pues eso anclará tu reloj biológico para que te despierte siempre a la 
misma hora. 

+ Desconecta un par de horas antes de ir a dormir: no hagas ejercicio, no 
comiences nuevos proyectos ni entres en las redes sociales. Establece, 
en cambio, rituales relajantes antes de ir a dormir. 

+ Consulta con un especialista si no te puedes dormir antes de las tres o 
las cuatro de la madrugada; seguramente sufres un trastorno de retraso 
de fase que requiere tratamiento cronoterápico. 


Muñecas rusas 


Los relojes biológicos se parecen a las matrioskas, o muñecas rusas, en 
que, cuando crees haber llegado a descubrir un último reloj, 
profundizas un poco más y aparece otro dentro. 

La primera matrioska apareció en 1972, cuando se descubrió un 
reloj interno que controlaba y generaba los ritmos de sueño, 
alimentación y hormonas. Entonces creímos haber descubierto el 
verdadero origen del tiempo interno, pero nuevos relojes, primero en 
los tejidos y luego en el interior de las células, fueron apareciendo a 
medida que progresaba la investigación. 


Una aguja en un pajar: el núcleo supraquiasmático 

En la década de 1960, uno de los primeros objetivos de los 
cronobiólogos fue localizar dónde residía el reloj biológico que 
controlaba el tiempo interno. Para ello se empezó a buscar en el 
cerebro, que es la estructura que coordina nuestras actividades, 
hormonas y metabolismo. 

Curt Richter, investigador de la John Hopkins University, probó en 
diferentes localizaciones del cerebro una técnica que consistía en 
lesionar una pequeña porción del mismo y ver qué funciones se 
perdían, pues eso significaba que estaban controladas por la zona 
eliminada. Finalmente concluyó que el reloj debía residir en el 
hipotálamo, ya que su lesión hacía que los animales perdieran la 
mayoría de sus ritmos, aunque también se les alteraban otras muchas 
funciones, como el apetito, la regulación de la temperatura, la sed... 

La técnica no era lo bastante precisa para identificar el área 
concreta del hipotálamo que actuaba como un reloj, así que otros 
científicos emplearon estrategias diferentes. Estos partieron del 
conocimiento de que la luz es el principal sincronizador del reloj y 
siguieron su camino. Así, en 1972, casi a la vez, dos equipos de 
investigadores, liderados respectivamente por Friedrich K. Stephan, de 
la Universidad de Berkeley, California, y por Robert Moore, de la 
Universidad de Chicago, llegaron a la misma conclusión. La luz viaja 
por el tracto retinohipotalámico (un grupo de fibras nerviosas del 
nervio óptico) y alcanza el núcleo supraquiasmático (una zona del 


hipotálamo donde se cruzan los nervios de ambos ojos), así que ahí 
debería estar el reloj. Para confirmarlo, los investigadores lo 
lesionaron y comprobaron que los ritmos desaparecían sin alterar 
otras funciones. El reloj estaba oculto en medio de los centros del 
hipotálamo que regulan el hambre, la sed, el sueño, el 
comportamiento sexual y la temperatura, todas ellas funciones que 
controla el reloj. 


Un reloj de veinte horas: el mutante tau 

Una serendipia, un hallazgo casual, fue la confirmación definitiva de 
la localización del reloj biológico. Martin Ralph, cronobiólogo de la 
Universidad de Oregón, descubrió que el ritmo endógeno de uno de 
sus cientos de hámsteres era de tan solo veinte horas. Ralph lo hizo 
criar y comprobó que algunos descendientes habían heredado su ritmo 
de veinte horas, lo que demostraba que era una mutación genética del 
reloj biológico, la primera en descubrirse, y a la que le dio el nombre 
de «mutante tau». 

Un reloj que funcionaba generando días de veinte horas era un 
verdadero tesoro y podía ayudar a responder una gran cantidad de 
preguntas. Así, por ejemplo, cuando se trasplantó el reloj biológico del 
«mutante tau» al cerebro de un animal normal al que previamente se 
le había quitado su reloj, este comenzó a mostrar un ritmo de veinte 
horas, ¡igual que el animal donante, lo que demostraba, 
indiscutiblemente, que nos encontrábamos ante el reloj biológico más 
importante del organismo. 


Un reloj de relojes 
Para descubrir cómo funcionaba, en 1982 se extrajo el reloj, de tan 
solo unas veinte mil neuronas, del cerebro de un animal y se consiguió 
que siguiera funcionando en una placa de Petri. De hecho, se demostró 
que podía mantenerse durante días y hasta meses generando sus 
propios ritmos fuera del cuerpo. Además, los investigadores se dieron 
cuenta de que el reloj seguía funcionando a pesar de quitarle alguna 
de sus partes. 

Cuando la técnica permitió colocar electrodos en una sola neurona, 
se observó que... ¡cada neurona individual también se comportaba 


como un reloj!, de modo que era un reloj compuesto por veinte mil 
pequeños relojes que conseguían no desincronizarse gracias a que 
forman pequeños grupos de células «amigas» o clústeres compuestos 
por neuronas estrechamente interconectadas por sinapsis y 
neurotransmisores. Al nacer, los clústeres están desacoplados y actúan 
independientemente, pero entre los seis y doce meses, se acoplan entre 
sí y generan ritmos de veinticuatro horas muy robustos. Sin embargo, 
al envejecer los clústeres vuelven a desincronizarse progresivamente. 


Un reloj en cada célula 

Cuando creíamos saber cómo funcionaba el reloj biológico, apareció 
una nueva muñeca rusa: al aislar una pequeña porción de un órgano, 
como el hígado, el páncreas o el riñón, ese fragmento era capaz de 
generar ritmos en su actividad que se mantenían durante uno o dos 
días. En pocos años, otros tejidos y órganos se añadieron a la lista de 
nuevos relojes circadianos, como sucedió con un tejido tan poco activo 
como el tejido adiposo; un hallazgo este en el que tuve la suerte de 
participar. En 2009 unos experimentos coordinados por la Dra. Marta 
Garaulet, investigadora del Departamento de Fisiología de la 
Universidad de Murcia, demostraron por vez primera que pequeños 
fragmentos de grasa humana mostraban ritmos en varios genes reloj 
durante cuarenta y ocho horas. 

Hoy sabemos que cada órgano, cada tejido y cada célula individual 
de nuestro cuerpo posee un reloj circadiano, a los que llamamos 
genéricamente relojes periféricos, para distinguirlos del reloj biológico 
central. 

Todo este complejo sistema de generación de tiempos y ritmos y de 
mecanismos de sincronización con los tiempos ambiental, metabólico 
y social se denomina sistema circadiano o reloj biológico, para 
simplificar, y está formado por los relojes (cerebral y periféricos), los 
sincronizadores (horarios de luz, comida, ejercicio y contactos 
sociales) y todos los ritmos que podemos medir en nuestro cuerpo, 
como los de sueño, la alimentación, las hormonas... 


Los engranajes del reloj 


Ya sabemos que cada célula posee su propio reloj circadiano, pero lo 
que las hace oscilar rítmicamente son los genes reloj. 


Reloj central 


Sueño/vigilia 


Actividad 
física 


Ritmos 
endocrinos 


Horarios 
sociales 


Temperatura 


corporal 
Actividad ' ds 
física A 
Y > = - 


Ritmos afectivos 
Y cognitivos 
Horarios 
comidas 
Actividad 
alimentaria 


Figura 3. Organización general del sistema circadiano. 


Si elegimos una célula, por ejemplo, un hepatocito, la célula 
principal del hígado, nos encontramos con que los genes que se 
encargan de promover el almacenamiento de glucosa en forma de 
glucógeno se activan en momentos diferentes de los que se ocupan de 
la movilización del glucógeno para liberar glucosa, de modo que es 
como si cada grupo de genes «supiese» el momento preciso en el que 
deben ponerse en marcha para no interferir negativamente en la 
función de los otros. 

Aunque nos falta mucho por descubrir, podemos esperar que 
algunas enfermedades de origen poco conocido puedan estar 
relacionadas con la pérdida de estos ritmos internos, algo de lo que se 
ocupará la futura medicina temporal molecular. 

El hallazgo del reloj molecular de cada célula se lo debemos a los 
merecedores del Premio Nobel de Fisiología o Medicina del año 2017, 
dos biólogos, Michael Young y Jeffrey Hall, y un químico, Michael 
Rosbash, que centraron su atención en unas moscas de la fruta 
mutantes (Drosophila melanogaster) y observaron que algunas moscas 


mostraban ritmos más largos de veinticuatro horas (se dormían y 
despertaban más tarde), otras más cortos (dormían y despertaban 
antes) y otras eran completamente arrítmicas (fragmentaban su sueño 
como un bebé). En pocos años, descubrieron, uno tras otro, los genes 
que configuran el engranaje del reloj molecular de la mosca. 

Describir cómo funciona el reloj molecular es complicado, ya que 
los genes y proteínas que lo integran y que reciben nombres como 
BMAL-1, CLOCK, CRY, PER y REV-ERBa, interactúan entre sí mediante 
bucles de retroalimentación que acaban generando ciclos de 
aproximadamente veinticuatro horas. Estos mismos genes también 
controlan la expresión de aproximadamente un 10-40% de todo el 
genoma de las células, por lo que no hay ámbito alguno de la biología 
celular que no esté controlado por los relojes moleculares circadianos. 

Resulta muy interesante saber que los genes reloj también ejercen 
sus efectos fuera del reloj y que regulan procesos tan diferentes como 
el ciclo celular, el cáncer, el envejecimiento o el metabolismo. 
Conocer estos genes, sus mutaciones y los pequeños y frecuentes 
cambios en alguna de las bases de sus secuencias genéticas 
(polimorfismos) es y será de gran ayuda para entender el porqué de la 
predisposición genética a padecer muchas enfermedades y para 
ayudar a desarrollar fármacos que actúen directamente sobre los 
engranajes del reloj. 

Los ritmos circadianos son el resultado de la actividad de un reloj 
biológico que genera un tiempo interno, que, a su vez, está 
sincronizado con el tiempo ambiental y condicionado por el tiempo 
social, pero en este esquema falta una molécula muy vieja, la 
melatonina, que actúa como mediadora entre estos tres tiempos y, a su 
vez, condiciona los efectos de un cuarto tiempo: el metabólico. 


D. 
La noche química: melatonina 


«No hay luz que no necesite sombra» 


LAURENT GAUDÉ 


Imagina un mundo donde ya no existe la noche. Un mundo donde los 
avances de la ciencia han acabado con la necesidad fisiológica de 
dormir. Puedes tomar una pastilla y con solo cuarenta y cinco minutos 
de sueño te sentirás tan descansado como si hubieses dormido toda 
una noche. Cada uno puede elegir cuándo quiere dormir. La vida en 
permanente actividad, competitiva e implacable, se ha extendido 
hasta abarcar las veinticuatro horas del día. Ya no hay excusas para no 
producir, consumir y divertirse a todas horas. 

Hacernos reflexionar sobre esta situación distópica es el objetivo de 
la obra La última noche del mundo, creación de Laurent Gaudé y 
Fabrice Murgia, que te enfrenta con la idea de una nueva era en la que 
podremos vivir sin pausas. 

Sin llegar al extremo que nos plantea esta obra es cierto que la 
oscuridad, que ha estado siempre presente en la vida de la Tierra 
desde su mismo origen, está hoy seriamente amenazada, hasta el 
punto de haber desaparecido de nuestras ciudades. 

Saber que ya ha llegado la noche es relativamente fácil para nuestro 
cerebro, pero no para una célula del hígado o del riñón. Sin embargo, 
la oscuridad viaja por la sangre a través de la melatonina, una 
sustancia tan antigua como la propia vida. 


El alga que inventó un protector solar 


Lingulodinium polyedrum es un alga unicelular cuyo origen se remonta 
a más de mil millones de años y que es capaz de sintetizar melatonina, 
una molécula que posee una gran capacidad para bloquear los 
radicales libres que producen la oxidación y el envejecimiento del 
organismo. 

Para este alga unicelular, disponer de un protector solar era un 
asunto de vida o muerte, pues hace millones de años la radiación solar 
era mucho más intensa y letal para la vida que en la actualidad. La 
melatonina producida durante el día la dotaba de protección frente a 
la radiación solar, pero a la vez se degradaba cada vez que bloqueaba 
un radical libre. Por el contrario, durante la noche el alga acumulaba 
melatonina hasta que con la salida del sol comenzaba de nuevo su 
destrucción. Así apareció el ritmo diario de la melatonina, con subidas 
por la noche y descensos durante el día, un ciclo que sería utilizado, 
millones de años más tarde, como reloj y calendario ayudando a 
organizar la vida animal. 

Sin embargo, la melatonina es muy anterior a estas algas 
unicelulares, pues ya estaba presente en las bacterias primitivas, lo 
que sugiere que es una molécula tan antigua como la propia vida. 
Además, a lo largo de la evolución, su estructura química se ha 
conservado intacta, una constante estructural muy rara en la mayoría 
de las moléculas, lo que subraya su importancia para el 
mantenimiento de la vida. 

Según la bióloga norteamericana Lyn Margulis, las células 
eucariotas, que son las que conforman los animales y las plantas, se 
crearon mediante un proceso de simbiosis: las primeras células 
fagocitaron a unas bacterias primitivas productoras de melatonina, 
que se mantuvieron vivas en su interior, y su unión dio lugar a las 
células eucariotas modernas. Esas «bacterias» simbiontes serían las 
actuales mitocondrias, responsables de la producción continua de 
energía, pero, como efecto secundario, también generan radicales 
libres. Afortunadamente, las mitocondrias continúan produciendo 
melatonina, lo que les protege del estrés oxidativo. Con el transcurso 
de la evolución, la melatonina adquirió nuevas funciones, como la 


inmunomoduladora, la antitumoral, la de frenar el envejecimiento y la 
cronobiótica. 


La melatonina, mucho más que un antioxidante 

Hace aproximadamente seiscientos millones de años, los vertebrados 
desarrollaron un ritmo celular propio e independiente de la 
melatonina producida en sus mitocondrias: empezaron a sintetizar 
activamente melatonina por la noche en una estructura especializada, 
la glándula pineal. Así aseguraron la independencia del ciclo de 
melatonina de la variabilidad que suponía su degradación diurna por 
los agentes oxidantes, lo que explica que en todos los animales, tanto 
en los diurnos como en los nocturnos, el ritmo de la melatonina 
siempre sea el mismo: sube por la noche y baja durante el día. 

Sin embargo, la síntesis de melatonina por la pineal no excluye que 
las mitocondrias de las células y las propias células sigan sintetizando 
melatonina para hacer frente al estrés oxidativo. De modo que 
disponemos de dos fuentes de melatonina: la pineal, que es la que 
circula por la sangre y muestra un ritmo con picos en la noche y valles 
durante el día, y la extrapineal, que es independiente del ciclo de luz- 
oscuridad. 


El elixir de la oscuridad 


Cuando llega el crepúsculo, la melatonina se prepara para iniciar su 
ronda nocturna: llama a las puertas de cada célula y se asegura de que 
se van a «dormir», y, con las primeras luces del alba, la melatonina ya 
ha desaparecido. Sin embargo, si en mitad de la noche la sorprende 
una luz brillante, su síntesis se inhibe y desaparece prematuramente 
de la sangre. Para comprender por qué sucede esto, necesitamos 
entender cómo se relaciona la pineal con la luz (tiempo ambiental) y 
con el reloj biológico del hipotálamo (tiempo interno). 

Como sabemos, el reloj biológico cerebral programa de forma 
autónoma las actividades del organismo, para lo que envía señales a 
todo el cuerpo en función de su «hora» interna, una de cuyas señales 
más importantes es la que envía a la pineal (cuando llega su «noche 


subjetiva») y ordena la síntesis de melatonina. La noche subjetiva no 
tiene por qué coincidir con la noche natural, ya que puede adelantarse 
o retrasarse según el cronotipo de cada persona. Por lo tanto, para 
generar el ritmo de melatonina, en principio no hace falta la luz. Sin 
embargo, la oscuridad tiene un efecto permisivo, pues deja que el reloj 
biológico actúe libremente. En cambio, cuando la luz impacta en la 
retina durante la «noche subjetiva», el reloj deja de activar a la pineal 
y cesa la producción de melatonina. Durante millones de años, la luz 
natural solo podía inhibir la melatonina en los crepúsculos y en los 
amaneceres, cuando modulaba lentamente la duración de la señal de 
melatonina nocturna; sin embargo, con la invención de la luz 
eléctrica, esta puede alcanzar al reloj biológico en cualquier momento 
de su noche, lo que hace que este se «confunda» y deje de estimular a 
la pineal, de modo que los niveles de melatonina bajan en cuestión de 
pocos minutos. 


El triptófano, una moneda con dos caras 
La melatonina se forma a partir del triptófano, un aminoácido 
presente en alimentos como la carne de pavo y pollo, pescados, 
plátano, cacao... En las células que producen melatonina, el triptófano 
es convertido en serotonina, una sustancia con efectos antidepresivos, 
y, cuando llega la noche, la serotonina se transforma en melatonina. 
Este proceso de síntesis de melatonina a partir del triptófano no se 
limita a la pineal, sino que, como ya he comentado, todas las células 
pueden producir melatonina. Sin embargo, existen cuatro diferencias 
principales entre la melatonina producida por la pineal y la 
extrapineal, generada por el resto de tejidos y órganos: la melatonina 
extrapineal no se libera a la sangre, sino que se almacena en los 
lugares donde se produce, donde tiene una función protectora; la 
concentración de melatonina en los tejidos extrapineales es muy 
superior a la que se alcanza en la sangre; la luz no inhibe la síntesis de 
melatonina extrapineal; y sus niveles no siguen obligatoriamente el 
mismo ciclo diario que la melatonina pineal. 


Todos los días tomas melatonina, pero no lo sabes 
Dado que la melatonina es igual en todas las especies, cuando ingieres 


un alimento, estás tomando la  melatonina que contiene, 
probablemente sin saberlo. En comparación con las células animales, 
las células vegetales contienen mucha más melatonina y, además, 
cuanta más luz solar reciben y si han de hacer frente a sequías, más 
melatonina producen. Así, por ejemplo, algunas plantas utilizadas en 
medicina tradicional (verdolaga, hierba de San Juan...), frutos como 
el arándano o semillas como el pistacho tienen niveles muy elevados 
de melatonina. No obstante, no es fácil estimar el efecto de la 
melatonina de los alimentos sobre su concentración plasmática. Por un 
lado, su biodisponibilidad es muy baja, seguramente por su baja 
absorción y también porque, al pasar por el hígado, la mayor parte de 
la melatonina es degradada, y, por otro lado, la cantidad de 
melatonina de los alimentos depende mucho de cómo han sido 
cultivados, de modo que no podemos asegurar una ingesta estable de 
melatonina a partir de la que tienen los alimentos. 


¿Cómo saben las células que ha llegado la noche? 

Todas las células poseen receptores o dianas de la melatonina que 
detectan su presencia. En este aspecto, la melatonina también es 
extraordinaria, ya que puede actuar a la vez sobre múltiples dianas: 
puede unirse a dos tipos de receptores de la membrana de la célula, 
llamados MT1 y MT2, puede cruzar la membrana celular y entrar en el 
citoplasma y también entrar en el núcleo de la célula y unirse a 
receptores nucleares que, a su vez, se acoplan al ADN y modifican la 
expresión de algunos genes. 


Un reloj y un calendario 


En muchas ocasiones, un descubrimiento fortuito es el que abre una 
nueva e interesante línea de trabajo, algo que sucedió con la 
melatonina. Russel Reiter, investigador de la Universidad de San 
Antonio, en Texas, es el más prolífico estudioso de la melatonina y, 
según me relató en una de sus visitas a nuestro laboratorio, su relación 
con la melatonina comenzó con la idea de realizar un viaje a Marte. 
En 1964, en plena carrera del espacio, fue contratado por una unidad 


de investigación del Ejército de Estados Unidos para identificar, junto 
con el doctor Roger Hoffman, el factor que ocasionaba la hibernación 
de los animales. Se pretendía que los astronautas pudieran sumirse en 
un estado similar a la hibernación para prolongar los viajes y de este 
modo llegar, por ejemplo, a Marte. 

Reiter y Hoffman utilizaron como modelo en sus investigaciones al 
hámster (animal hibernante) y demostraron que sus ritmos 
estacionales de reproducción e hibernación estaban relacionados con 
la pineal y la melatonina. Finalmente, aunque no consiguieron aislar 
el factor de hibernación, sus experimentos situaron a la melatonina en 
el centro de una fructífera línea de investigación. 


Un calendario: los cambios en el fotoperíodo 
¿Cómo saben los animales que ha llegado su momento para la 
reproducción, y por qué ocurre entonces y no en otro momento? 

Para tener éxito y sobrevivir en el entorno competitivo de la 
naturaleza, los animales han de proteger al máximo a sus crías y 
cuidar de su supervivencia, motivo por el cual han de nacer en las 
mejores condiciones posibles: temperatura y humedad adecuadas y, 
sobre todo, con abundancia de alimento. Sin embargo, según el 
tiempo de gestación del animal o de incubación del huevo, para que 
las crías nazcan, por ejemplo, a comienzos de la primavera, cuando el 
alimento es abundante, hace falta que la reproducción se desencadene 
con antelación y en momentos diferentes. ¿Dónde esconden su 
calendario? 

Como recordarás, la señal de tiempo externo más estable desde el 
origen de la vida ha sido la alternancia del día y la noche con una 
cadencia de veinticuatro horas. Además, en las zonas templadas y frías 
del planeta existe otra señal mucho más lenta: el ritmo anual de la 
duración del día o fotoperíodo. En verano, el fotoperíodo es largo, 
mientras que en invierno es corto, y, para calcularlo y saber la época 
del año en la que se encuentran, los animales utilizan la melatonina 
como marcador de la duración de la noche. Cuando la noche se alarga 
(fotoperíodo corto), también lo hace la producción de melatonina, 
mientras que, cuando la noche se acorta (fotoperíodo largo), lo mismo 
hace la secreción de melatonina. Estos cambios son la señal para 


sincronizar la reproducción y otros ritmos, como el metabolismo, la 
hibernación o las migraciones, con las estaciones. 

Básicamente existen dos tipos de especies en su relación con la 
reproducción y la melatonina: las reproductoras de días cortos y las de 
días largos. En las primeras, entre las cuales se cuentan los ciervos o 
las ovejas, la reproducción se dispara en otoño, cuando la melatonina 
se expande. En este caso, la melatonina favorece los cambios 
hormonales que inician la reproducción. En las segundas, como en las 
aves, la reproducción acaece en primavera. Por lo tanto, la melatonina 
actúa en ellas inhibiendo la reproducción. Así pues, la melatonina es 
como un calendario que le muestra al animal la fecha del año en la 
que se encuentra en cada momento. 


Reloj Calendario 


Figura 1. Papel de la melatonina como señal para medir el tiempo biológico: por un 
lado, como un reloj y, por otro, como un calendario. 


Un reloj: efecto cronobiótico 

Además de servir como calendario, la melatonina pineal también 
actúa como un reloj diario que contribuye a coordinar la hora de 
nuestros relojes internos y a comunicar el mensaje de oscuridad a las 
células del cuerpo, por lo que se dice que la melatonina es un agente 
cronobiótico, lo que quiere decir que es capaz de cambiar la hora del 
reloj biológico según sea el momento en el que se sintetice 
endógenamente o se administre. La luz y la oscuridad, junto con la 
melatonina, son los dos agentes cronobióticos más importantes y de 
los que más información disponemos. 


¿Cómo nos ayuda la melatonina en nuestra vida diaria? 


La melatonina es una sustancia protectora y regeneradora de 
numerosas funciones corporales, que fundamentalmente aprovecha la 
noche para realizar su trabajo. Entre sus múltiples funciones destacan 
sus efectos sobre el sueño, cáncer y envejecimiento. 


Melatonina y sueño 

Gracias a numerosos estudios se sabe que la melatonina pineal, que 
comienza a producirse aproximadamente unas dos horas antes del 
inicio habitual del sueño, siempre y cuando la intensidad de la luz sea 
baja, reduce el tiempo que tardamos en dormirnos, aumenta la 
duración del sueño, reduce los despertares nocturnos y disminuye la 
temperatura central. Unas horas más tarde, entre las 3 y las 5 de la 
madrugada, se alcanza la máxima concentración de melatonina, que 
suele coincidir con la mínima temperatura interna. Finalmente, en el 
momento del despertar, sobre todo si entra luz natural en el 
dormitorio, la melatonina desciende a los niveles casi indetectables, 
típicos del día. 

La confirmación de que la melatonina endógena es una hormona 
necesaria para dormir bien nos la da el hecho de que la mayoría de los 
pacientes a los que se les ha extirpado la pineal muestran una 
alteración significativa de su ritmo de sueño, un sueño más breve, más 
despertares nocturnos y una mala calidad general de sueño que, sin 
embargo, mejora con el tratamiento con melatonina. 

La melatonina actúa sobre el reloj biológico a través de su efecto 
cronobiótico regulando los horarios del sueño, pero también tiene 
efectos directos sobre los centros nerviosos que nos hacen dormir. La 
melatonina, a través de la estimulación de sus receptores MT1 y MT2, 
ayuda a que se produzca el sueño REM y NREM respectivamente. 
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Figura 2. La melatonina es una sustancia pleiotrópica dotada de múltiples efectos, 
tanto sobre el organismo completo (sistémicos) como sobre la célula. 


Melatonina y cáncer 

Estudios epidemiológicos recientes y experimentos realizados con 
animales de laboratorio y con células tumorales in vitro muestran una 
correlación entre patrones inadecuados de exposición a la luz 
nocturna y la prevalencia de ciertos tipos de cáncer. También indican 
que la melatonina desempeña un papel mediador importante en la 
prevención del cáncer. De hecho, la IARC (International Agency for 
Research on Cancer), organismo dependiente de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), declaró la cronodisrupción asociada al 
trabajo a turnos y a la exposición a luz nocturna como posiblemente 
carcinogénica, con un nivel de evidencia similar al del consumo de 
tabaco. Es muy probable que la inhibición de la producción de 
melatonina sea el factor que explique dicha asociación. 

Los mecanismos de acción de la melatonina sobre las células 
tumorales son muy variados y complementarios. Entre ellos se ha 
demostrado que aumenta la apoptosis (el suicidio programado) de las 
células tumorales, disminuye la formación de nuevos vasos sanguíneos 


en el tumor (angiogénesis), inhibe la migración de células tumorales 
que origina las metástasis y disminuye la proliferación celular, todo lo 
cual contribuye a reducir la malignidad del tumor. Además, gracias a 
sus efectos reguladores de los ritmos circadianos, también mejora los 
ritmos del sistema inmunitario y la calidad del sueño, lo que mejora la 
calidad de vida del paciente y su supervivencia. 


Melatonina y envejecimiento 

Al comienzo de la vida, la melatonina materna es la única fuente de 
esta hormona, tanto para el feto, al que le llega a través de la 
placenta, como para el recién nacido, que la toma con la leche 
materna, pues la pineal no produce melatonina hasta unos cuatro 
meses después del nacimiento. A partir de este momento y durante 
toda la infancia, la producción de melatonina es muy elevada; sin 
embargo, al llegar a la pubertad esta disminuye rápidamente y los 
niveles se estabilizan en el adulto joven. A partir de los 30-40 años, la 
melatonina se reduce hasta cerca de un 60% y a los 80-90 años la 
melatonina nocturna apenas es un 20 % de la del joven. 

Si, como acabamos de ver, la melatonina disminuye con la edad y 
posee propiedades antioxidantes, ¿sería posible frenar el 
envejecimiento restaurando los niveles de melatonina? 

La administración de melatonina a animales envejecidos 
contrarresta muchos cambios relacionados con la senescencia. Sin 
embargo, a pesar de estos interesantes hallazgos en animales, hasta el 
momento estos no se han confirmado en humanos, aunque sí que 
sabemos que en estos la melatonina es eficaz como agente 
cronobiótico y  citoprotector, lo que podría ayudar a un 
envejecimiento más saludable. 


La noche estrellada de Van Gogh 

De las pinturas de Vincent Van Gogh, me llama especialmente la 
atención cómo el pintor neerlandés es capaz de pintar la oscuridad y 
el protagonismo que le da a las estrellas. Aparecen en muchos de sus 
cuadros, como en Una noche estrellada sobre el Ródano o en la Terraza 
de café por la noche y, especialmente, en su Noche estrellada, donde 
cada uno de los astros se convierte en un poderoso atrayente que 


arremolina la luz y la atmósfera que los rodea. 

Desde la muerte de Van Gogh han pasado apenas ciento treinta 
años, y hoy las estrellas que pintó en aquellas ciudades francesas 
permanecen ocultas tras el velo de la luz artificial. Esta luz nocturna 
es la que también nos está robando la melatonina, una hormona a la 
que le gustan las estrellas. 


La relación entre la melatonina y la luz 

Como ya sabes, la síntesis de melatonina es inhibida por la luz 
nocturna; sin embargo, paradójicamente, cuanta más luz recibimos 
durante el día, más melatonina producimos por la noche y, además, 
somos menos sensibles a los efectos inhibidores de la luz nocturna. Por 
lo tanto, para potenciar la melatonina hay que pasar más tiempo en la 
calle expuestos a la luz natural. 

Por la noche, los efectos directos inhibidores de la luz sobre la 
melatonina pineal dependen de cuatro factores: duración, intensidad, 
espectro y hora a la que se recibe la luz. En cuanto a la duración, la 
inhibición de la melatonina aumenta en proporción al tiempo de 
exposición a la luz. Respecto a la intensidad, cuanto más potente sea 
la luz a la que te expones por la noche, menos melatonina producirá la 
pineal. Según uno de los últimos estudios, publicado por Andrew J. 
Phillips, la intensidad de la luz que inhibe el 50% de la melatonina en 
la mayoría de los sujetos estudiados fue de tan solo 25 lux. Este es un 
nivel que suele estar por debajo del que tenemos en el salón o en el 
dormitorio de muchos de nuestros hogares. Sobre el color de la luz o 
su espectro, se ha observado que la luz azul es la que más inhibe la 
melatonina, mientras que la que menos lo hace es la luz anaranjada y 
roja. Respecto a la hora a la que recibimos la luz, es más eficaz 
inhibiendo la melatonina la luz en el momento en el que se inicia la 
secreción de melatonina que la luz que recibimos cuando la 
melatonina ya se ha disparado en la noche. 


¿Puedo tomar melatonina? 

España es uno de los países del mundo donde se recetan y consumen 
más ansiolíticos e hipnóticos para dormir, unos tratamientos pensados 
para ser administrados durante poco tiempo pero que se cronifican y 


se consumen durante décadas. Estos medicamentos, sin embargo, no 
son capaces de generar un patrón normal de sueño y, además, su 
consumo está relacionado con mayores niveles de demencia y 
reducción de la agilidad, el equilibrio y los reflejos. No obstante, antes 
de llegar a los psicofármacos, una alternativa puede ser la 
administración de melatonina. 

A pesar de que se pueden adquirir sin receta productos con 
concentraciones de melatonina inferiores a 2 mg, el tratamiento con 
esta hormona debería estar supervisado por un especialista, dado que 
sus efectos dependen, entre otros factores, de la dosis, del momento en 
el que se ingiere, de su pureza y de la formulación del producto. Antes 
de prescribirse un tratamiento con melatonina se deben tener en 
cuenta una serie de cuestiones: 


1. La selección del producto: la melatonina es muy sensible a la 
luz, por lo que no todas las formulaciones contienen la dosis 
anunciada, algunas llevan muy poca y otras demasiada. 

2. El tipo de formulación: existe la melatonina de liberación rápida 
y la de liberación prolongada, también llamada sostenida o 
retardada. La primera, una vez ingerida, alcanza un pico muy 
rápidamente, pero poco después los niveles caen, lo que en 
ocasiones lleva a despertares precoces. La segunda libera la 
melatonina lentamente, de modo que genera unas 
concentraciones sanguíneas que imitan el patrón natural de 
melatonina. 

3. La dosis: una dosis de 2 mg de liberación rápida genera un pico 
que supera en ciertos momentos las concentraciones fisiológicas, 
mientras que la misma dosis liberada lentamente alcanza unas 
concentraciones y un patrón circadiano similares a los 
fisiológicos. 

4. El momento en el que se toma la melatonina: la melatonina 
administrada por la tarde, unas horas antes del horario habitual 
de sueño, adelanta el reloj, mientras que la melatonina tomada 
a partir de la medianoche y por la mañana lo retrasa. En 
cambio, tomada poco antes del horario habitual de sueño, no 
modificará el horario del reloj y solo se manifestarán sus efectos 


inductores de sueño (hipnóticos). 

. La posible interacción con el metabolismo de la glucosa: la 
melatonina favorece las funciones que se asocian a la noche 
natural, como el sueño y el ayuno. Para permitir el largo ayuno 
nocturno sin el riesgo de sufrir hipoglucemias, la melatonina 
promueve un estado de resistencia a la insulina durante la 
noche que ayuda a mantener los niveles de glucosa. Por el 
contrario, la melatonina nocturna ha preparado a las células 
pancreáticas para que durante el día liberen más insulina tras 
una comida rica en carbohidratos. Esto explica la conveniencia 
de cenar al menos dos horas antes de ir a dormir, algo que ha de 
tenerse en cuenta sobre todo en el caso de tomar melatonina de 
liberación rápida, dado que sus niveles podrían estar muy 
elevados durante la absorción y la metabolización de los 
carbohidratos. En cambio, la interacción carbohidratos- 
melatonina es mucho menos probable con la melatonina de 
liberación sostenida, pues su concentración tardará más en 
elevarse y, cuando lo haga, ya se habrá completado el proceso 
digestivo. 


6. 
El tiempo metabólico: ¿cuándo comer? 


Al tiempo ambiental, al tiempo interno y al tiempo social, a los que 
hemos dedicado los primeros capítulos, se ha sumado recientemente 
un nuevo tiempo: el de los horarios de las comidas, que podríamos 
denominar «tiempo metabólico». 


Desayuna como un rey... 


Maimónides, médico, filósofo, teólogo y rabino judío de al-Ándalus, es 
el autor de la tan conocida frase: «Desayuna como un rey, come como 
un príncipe y cena como un mendigo»; sus consejos médicos para 
llevar una vida más sana y longeva son increíblemente modernos y 
desbordan sensatez y equilibrio. 

Como médico, Maimónides establece una serie de principios en los 
que debe basarse una vida saludable, como el cuidado de la dieta, el 
ejercicio físico y no abusar de medicamentos, y considera al individuo 
el principal responsable de su salud. 

Por su parte, Cervantes también se hace eco de este aforismo 
medieval y pone en boca de don Quijote una recomendación que le 
dirige a Sancho: «come poco y cena más poco» porque «matan más 
cenas que guerras». Es curioso constatar cómo las diferentes culturas 
en distintas épocas han considerado la cena como una comida de 
riesgo y, sin embargo, han tenido que pasar siglos hasta que la 
cronobiología nos haya hecho ver la importancia de... ¿cuándo 
comer? 


¿Siempre hemos comido igual que ahora? 

No tenemos la certeza de cómo realizábamos las comidas durante los 
cientos de miles de años que pasamos deambulando en pequeños 
grupos de cazadores-recolectores, pero podemos hacernos una idea 
analizando lo que hacen en la actualidad tribus como las de los 
bosquimanos de la etnia hadza que siguen viviendo como en aquel 
entonces. Llama la atención que las comidas, excepto la cena, que 
realizan en comunidad, no sigan patrones horarios muy precisos y que 
sus hábitos de vida impliquen una actividad física muy elevada en un 
entorno con alta intensidad luminosa, condiciones beneficiosas para la 
sincronización de los relojes biológicos. 

En las sociedades agrícolas y ganaderas, donde el suministro de 
alimento estaba garantizado, la organización de las comidas 
evolucionó hacia un patrón estable de tres comidas separadas por 
intervalos de cuatro o cinco horas y por un ayuno nocturno de entre 
doce y catorce horas. 

Con la llegada de la Revolución Industrial y el desarrollo de las 
ciudades, la organización de las comidas se estructuró de modo muy 
parecido al actual: desayuno, comida y cena, complementados con 
pequeñas ingestas a media mañana y media tarde; un esquema básico 
que se ha mantenido en las diferentes culturas, lo que sugiere que 
podría responder a un patrón con una cierta base biológica. 


El sistema digestivo, el segundo reloj biológico 

Aunque no lo parezca, muchos problemas de sueño tienen su origen 
en el aparato digestivo. Un hígado graso o una microbiota alterada 
pueden hacer que nuestro sueño sea insuficiente y fragmentado. 

Los órganos digestivos, junto con el metabolismo, realizan la difícil 
tarea de transformar la entrada intermitente de alimentos en un 
aporte continuo de energía. Dado que nuestras células necesitan 
consumir energía y nutrientes a todas horas, pero no estamos 
comiendo continuamente, hemos desarrollado acumuladores o 
baterías que almacenan el excedente de energía que nuestras células 
no pueden utilizar de forma inmediata. Así, en los intervalos de 
ayuno, parte de la energía almacenada se devolverá a la red 
circulatoria y mantendrá un suministro ininterrumpido de energía, 


pero para que este proceso se realice eficientemente es importante el 
momento en el que comemos. 


¿Cuándo beber un refresco? 

En un experimento que realizamos como práctica de la asignatura de 
Cronobiología Médica, evaluamos la concentración de glucosa en 
sangre tras beber un refresco azucarado. Observamos que cuando se 
ingería por la noche, producía mayores concentraciones de glucosa y 
durante más tiempo que cuando se tomaba por la mañana. Por lo 
tanto, la tolerancia a la glucosa (es decir, la facilidad del organismo 
para reducir rápidamente los niveles de glucosa mediante su 
incorporación a las células) empeoraba cuanto más tarde se tomaba el 
refresco. 

Más tarde observamos que por la noche los vespertinos presentaban 
mejores resultados en términos de tolerancia a la glucosa que los 
matutinos, mientras que por la mañana sucedía al revés. Estos 
resultados los comenté con Marta Garaulet, que estaba desarrollando 
una interesante línea de trabajo en crononutrición y nutrigenética y 
planteamos una serie de experimentos para demostrar si la melatonina 
podría interferir en el metabolismo de la glucosa. Los primeros 
resultados confirmaron nuestra hipótesis y despertaron el interés del 
grupo liderado por Frank Scheer, investigador de la Harvard Medical 
School con quien hemos podido profundizar en esta interacción. 

Este fue, brevemente, el relato de cómo las diferencias horarias en 
la tolerancia oral a la glucosa pasaron de ser una práctica de 
Cronobiología Médica a convertirse en un proyecto financiado por el 
NIH (National Institute of Health) de Estados Unidos. 


¿Qué hace la melatonina sobre la tolerancia a la glucosa? 

La insulina es la hormona que ayuda a bajar la glucosa al favorecer su 
entrada en las células, de modo que esperábamos que por la mañana 
se liberase más insulina que por la noche, y de ahí la mejor tolerancia 
a la glucosa matutina. Sin embargo, esto no fue así, ya que no había 
diferencias significativas en la concentración total de insulina entre la 
mañana y la noche. La clave del mayor aumento nocturno de la 
glucosa estaba, pues, en la sensibilidad de los receptores de insulina, 


ya que por la noche se vuelven perezosos (lo que llamamos resistencia 
a la insulina) y se necesitan mayores concentraciones de insulina para 
su activación. 

Pero ¿qué tiene que ver la melatonina en todo esto? Como ya vimos 
en el capítulo anterior, la melatonina es la hormona de la oscuridad y 
del sueño, pero ¿podría ser también la hormona del ayuno y ser 
responsable de la peor tolerancia a la glucosa durante la noche? Para 
contestar esta pregunta, a un grupo de voluntarios se le administró 
melatonina de liberación rápida y al otro grupo un placebo media 
hora antes de tomar la bebida azucarada. Por la mañana, la 
melatonina se asoció con un aumento de la glucosa pero no de la 
insulina con respecto a los que tomaron solo placebo, mientras que 
por la noche aumentó tanto la glucosa como la insulina en respuesta a 
la ingestión de una bebida azucarada. 

La melatonina aumenta la resistencia a la insulina, lo que dificulta 
su acción reductora de los niveles de azúcar sanguíneo. Por lo tanto, 
sea cual sea la hora a la que tomemos la glucosa, si lo hacemos en 
presencia de elevados valores de melatonina en sangre, bien de origen 
natural o bien en forma de suplemento, la tolerancia a la glucosa 
empeora. 

Lejos de ser un problema, la disminución de la sensibilidad a la 
insulina durante la noche (cuando tenemos la melatonina endógena 
elevada) es beneficiosa, ya que facilita el que podamos ayunar durante 
doce o catorce horas sin que nuestro sueño se vea interrumpido por el 
hambre y las peligrosas bajadas de glucosa. 

Desde el punto de vista práctico, estos resultados aconsejan reducir 
los carbohidratos de liberación rápida (como los dulces, la pasta, el 
pan, el arroz o las patatas) en la cena y adelantar la hora de cenar 
para evitar su solapamiento con la melatonina endógena. 
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Figura 1. Cambios en la glucosa y en la insulina en mujeres jóvenes sanas tras 
ingerir una bebida con 75 g de glucosa a las 9 de la mañana (gráficas de la 
izquierda) y a las 9 de la noche (gráficas de la derecha). La administración de 5 mg 
de melatonina, de liberación rápida, quince minutos antes de la bebida azucarada 
aumenta la concentración de glucosa con respecto al placebo, especialmente por la 
noche. Redibujado de Rubio-Sastre et al., 2014, Sleep 37:1715-1719. 


La importancia de «una letra» en el receptor de melatonina 


Los efectos de la melatonina sobre la glucosa están mediados por el receptor 
de la melatonina MT2 (también denominado MTNR18B). 

Además, un porcentaje muy elevado de la población caucásica 
(aproximadamente un 49%) tiene una pequeña alteración genética en dicho 
receptor, lo que equivale a cambiar una letra de la larga secuencia de ADN que 
codifica la estructura de dicha proteína. Basta con ese pequeño cambio para 
que se potencie la acción de la melatonina sobre este receptor MT2 y para que 
las personas portadoras de ese polimorfismo tengan más probabilidad de 
desarrollar diabetes tipo 2 y diabetes gestacional en las mujeres, así como un 
mayor riesgo de obesidad. Estas personas deben evitar especialmente cenar 
tarde y tomar melatonina junto con la cena. 


Comer a deshoras me hace engordar 


Tu reloj biológico, igual que con el sueño, se encarga de activar los 
procesos digestivos y metabólicos poco antes de la hora a la que 
habitualmente comes, pero, si no comes, todo ese trabajo de 
preparación habrá sido inútil. Por eso los horarios de comida y los 
tiempos de ayuno deben cuidarse y mantenerse regularmente para 
potenciar la señal del tiempo metabólico, la cual se debilita 
principalmente debido al picoteo entre comidas, a la reducción del 
período de ayuno nocturno y a los horarios cambiantes, típicos del 
trabajo a turnos y del jet lag social. 

De hecho, estas dos últimas situaciones comparten dos rasgos 
comunes: la privación de sueño y la alimentación en horas 
inadecuadas. Son situaciones que, por separado, ya alteran el tiempo 
metabólico, pero sus efectos se potencian si ocurren a la vez. 

Se ha observado, además, que el síndrome metabólico, que ocurre si 
se sufren tres o más de las siguientes alteraciones, glucosa elevada, 
obesidad abdominal, colesterol y triglicéridos elevados e hipertensión, 
está relacionado con la duración del sueño y su calidad, lo que explica 
el riesgo cardiometabólico en los trabajadores por turnos. 

Asimismo, cuando duermes poco se produce una activación del 
sistema nervioso simpático (el mismo que se activa con el estrés), un 
incremento del cortisol por la noche y concentraciones mayores de 
hormona de crecimiento durante el día, tres factores que elevan los 
niveles de glucosa. Además, la concentración de leptina, la hormona 
de la saciedad, que se activa sobre todo de noche, disminuye, mientras 
que se eleva la grelina, la hormona que aumenta el apetito. 

Al dormir menos también tienes más probabilidad de picotear y 
sueles estar más cansado, por lo que tu nivel de actividad física y tu 
gasto metabólico disminuyen. Así pues, cuando no duermes lo 
suficiente aumenta el hambre y la oportunidad de comer y disminuye 
el gasto metabólico, por lo que es más fácil que ingieras más energía 
de la que gastas, con lo que engordarás. 


Tres hábitos para potenciar tu tiempo metabólico 


Regularidad, contraste y sincronización son las estrategias para 


potenciar el tiempo metabólico, de modo que tenemos que ser 
regulares en los horarios de comidas, aumentar el contraste o 
diferencia entre el período de comidas y el de ayuno y sincronizar los 
horarios de comidas con el día natural. 


El desayuno de las abejas: regularidad en el tiempo metabólico 
Sabemos que las abejas utilizan un reloj biológico, sincronizado por el 
sol y que también incorporan la capacidad de ver la luz polarizada 
para orientarse en los días nublados, con lo que pueden conocer el 
momento preciso en que una fuente de alimento está disponible, en 
qué dirección y a qué distancia. 

Al igual que las abejas, los humanos también poseemos esta 
memoria del tiempo o anticipación a los horarios de comidas, una 
capacidad fundamental para regular la disponibilidad de los nutrientes 
después de la comida. Piensa que para digerir un plato de lentejas vas 
a necesitar que miles de genes se activen en una secuencia precisa y 
ordenada que permitirá que las proteínas, grasas y carbohidratos se 
digieran, absorban y metabolicen del modo más eficiente posible. Sin 
embargo, si la comida ocurre en momentos inesperados, los relojes 
biológicos no pueden cumplir con su función anticipatoria, de modo 
que es necesario tener en cuenta la regularidad en los hábitos de 
alimentación para un plan nutricional saludable. 


El jet lag alimentario, un marcador de regularidad del tiempo 
metabólico 

El jet lag alimentario se calcula como la diferencia entre el centro del 
período de comidas en los días libres y en los días de trabajo y, cuanto 
mayor es su valor, mayor es el riesgo de sobrepeso y obesidad. De 
hecho, un patrón de comidas saludable es aquel cuyo jet lag 
alimentario no sobrepasa una hora de diferencia entre los días de 
trabajo y los días libres. Es, pues, un motivo más para incluir la 
regularidad de horarios de comidas entre los hábitos saludables para 
la prevención de la obesidad. 


El ayuno intermitente: contraste en el tiempo metabólico 
La segunda estrategia potenciadora del tiempo metabólico consiste en 


aumentar el contraste entre el día y la noche. 

Durante cientos de miles de años, las comidas se restringieron al 
período de luz diurno. Lo habitual era que la oscuridad de la noche se 
acompañara de un período natural de ayuno superior a las doce o 
catorce horas; sin embargo, este tiempo de ayuno ha decrecido en el 
contexto de las sociedades industrializadas hasta valores inferiores a 
las diez o incluso las ocho horas. 

No obstante, gracias a los trabajos de varios investigadores, entre 
los que se cuenta Valter Longo, director del Longevity Institute de la 
USC (University of Southerm California) hoy sabemos de los 
beneficios metabólicos y en la pérdida de peso que tiene un tipo de 
ayuno intermitente, que consiste en aumentar el ayuno nocturno unas 
horas por encima de lo habitual, hasta alcanzar las doce o catorce 
horas. 

Los beneficios de prolongar el ayuno nocturno son múltiples: se 
regeneran los ritmos en la microbiota intestinal y en los genes reloj del 
hígado, las personas duermen mejor y tienen más energía, baja el 
colesterol LDL (el «malo») así como los triglicéridos y aumenta el 
colesterol HDL (el «bueno»), desciende la presión arterial, mejora el 
control de la glucosa, aumenta la sensibilidad a la insulina... Así pues, 
está claro que alargar el período de ayuno nocturno es fundamental 
para la salud metabólica. Su efecto cronobiológico principal es el de 
aumentar el contraste entre la fase de activación del metabolismo 
asociada a la alimentación diurna y la fase de ayuno nocturna. 
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Figura 2. La restricción de las comidas al período diurno dejando un período de 
ayuno durante la noche de doce a catorce horas, una modalidad de ayuno 
intermitente, se ha demostrado que produce efectos saludables sobre diferentes 
marcadores de salud metabólica. 


¿Cuándo comer? Sincronización ambiental 

La tercera estrategia para potenciar el tiempo metabólico es la 
sincronización de los horarios de comida con el período diurno. Para 
ello te mostraré a continuación algunas de las evidencias de las que 
disponemos sobre cuándo debes comer. 

Una de las comidas más importantes del día es precisamente el «des- 
ayuno», que rompe con el largo período de ayuno nocturno y que por 
ello es la que tiene una mayor potencia sincronizadora. Para 
comprobar en qué medida el desayuno es importante para la salud 
metabólica, Mark Guinter, investigador de la American Cancer Society 
en Atlanta, realizó un estudio con cuarenta mil mujeres. La principal 
conclusión de su trabajo es que las mujeres que desayunan 
regularmente tienen un 11-17% menos de probabilidad de sufrir 
obesidad que las que solo desayunan tres o cuatro días a la semana. 

Pasemos ahora a considerar la segunda comida principal del día, el 
almuerzo del mediodía. Gracias a un estudio llevado a cabo por la 
Dra. Marta Garaulet, analizando la dinámica de pérdida de peso de 
pacientes obesas sometidas a un régimen de adelgazamiento, sabemos 
que las mujeres que comían después de las 15:00 perdían menos peso 
y lo hacían más lentamente que las que comían antes de esa hora. 
Asimismo, se ha demostrado que consumir la mayor parte de las 
calorías diarias en la segunda mitad del día conlleva un mayor riesgo 
de desarrollar obesidad y síndrome metabólico. 

En cuanto al horario de la cena, como ya se ha comentado en el 
capítulo 5, esta debe adelantarse al menos dos horas con respecto al 
inicio del sueño. 

Así pues, es evidente que restringir las comidas al período diurno y 
desplazar sus horarios hacia la primera mitad del día aporta claros 
beneficios metabólicos, sobre todo en personas con sobrepeso y 
obesidad. 


Un caso especial: la cronobiología en la diabetes tipo 2 


Las estrategias orientadas a potenciar el tiempo metabólico son útiles 
tanto para mantener la salud como para mejorarla en pacientes con 
enfermedades metabólicas, como ocurre con la diabetes tipo 2 (o 
diabetes no  insulinodependiente), una alteración metabólica 
relativamente frecuente. 

Las estadísticas reflejan que el porcentaje de sobrepeso, obesidad y 
diabetes tipo 2 no cesa de aumentar en las sociedades desarrolladas, 
una epidemia metabólica de la que las autoridades sanitarias culpan al 
sedentarismo y al exceso de ingesta, sobre todo de grasas y azúcares, 
pero se olvidan de que el deterioro del sueño y los ritmos biológicos 
pueden agravar esta enfermedad. 

La mayoría de las personas con diabetes conocen bien los alimentos 
que pueden o no consumir en función de su índice glucémico 
(porcentaje de azúcar de un alimento) y de su carga glucémica 
(cantidad de azúcar en una ración normal del alimento). Sin embargo, 
es probable que no sepan cómo influyen sus horarios de comidas. 

Hay que destacar que el metabolismo de un diabético es, en algunos 
aspectos, diferente al de una persona sana. Así, a diferencia de lo que 
ocurre en alguien que no padece diabetes, es por la mañana cuando la 
mayoría de los diabéticos tienen menor tolerancia a los azúcares y, 
por lo tanto, mayores niveles de glucosa tras la comida, lo que se debe 
a un fenómeno conocido por los endocrinos con el nombre de dawn 
phenomenon, o fenómeno del alba. 

Entonces ¿deberían los diabéticos saltarse el desayuno? En absoluto, 
las pruebas experimentales no apoyan tal idea. Resulta especialmente 
interesante analizar los resultados de uno de los estudios de mayor 
duración (dieciséis años de seguimiento) sobre la influencia de los 
horarios de las comidas en la aparición de diabetes. Sus resultados nos 
muestran que los que se saltan el desayuno tienen un 21 % más de 
riesgo de desarrollar diabetes comparados con los que desayunan 
todos los días. Otros estudios muestran que saltarse el desayuno no es 
la única causa de este mayor riesgo de diabetes, sino que también ha 
de ocurrir simultáneamente que la cena sea tardía para que aparezcan 
estos efectos negativos. 


¿Cuándo conviene ingerir carbohidratos? 

Sabemos que los individuos sanos muestran una mejor tolerancia a los 
carbohidratos cuando estos se ingieren por la mañana que cuando se 
consumen con la cena. Sin embargo, como acabo de exponer en el 
apartado anterior, en muchos pacientes con diabetes tipo 2 la 
hiperglucemia es más elevada tras el desayuno. 

Para un paciente diabético, tratar de reducir los carbohidratos del 
desayuno (especialmente los de liberación rápida) sin afectar a las 
calorías totales es útil para disminuir la elevación de la glucosa. Para 
ello, a la vez que se reducen los carbohidratos, se deben aumentar 
proporcionalmente las grasas saludables y mantener las proteínas. Esta 
menor elevación de la glucemia tras un desayuno pobre en 
carbohidratos implica también la reducción de la variabilidad, es 
decir, de los cambios que experimenta la glucemia durante un día. 


¿Y qué ocurre con las proteínas y las grasas? 

Sobre los horarios óptimos de ingesta de proteínas y de grasas no 
sabemos demasiado, aunque la interacción entre proteínas y 
carbohidratos parece ser una estrategia nutricional prometedora para 
la mejora en las respuestas glucémicas en la diabetes tipo 2. 

En este sentido, se ha observado que tanto en diabéticos como en 
personas sanas, la ingesta de proteína de suero lácteo antes de una 
comida rica en carbohidratos mejora la glucemia tras la comida 
porque enlentece el vaciamiento gástrico, aumenta la liberación de 
insulina y reduce el apetito. Los efectos de un suplemento de proteína 
de suero son dependientes de la cantidad de proteína ingerida. 
Porciones de 4,5 g, 9 g y 18 g de proteína reducen la glucemia, en 
respuesta a la ingestión de 25 g de glucosa, en un 25%, 37% y 4 6% 
respectivamente, aumentando en paralelo la cantidad de insulina 
liberada. A diferencia de los carbohidratos y la proteína, mucho 
menos es lo que sabemos sobre los horarios óptimos de ingesta de 
grasa. Uno de los pocos estudios disponibles al respecto muestra que 
tomar 30 g de grasa, en forma de aceite de oliva, media hora antes de 
un puré de patatas, tiene efectos positivos en pacientes diabéticos, ya 
que retrasa el vaciamiento gástrico, suaviza y reduce el pico de 
glucemia y aumenta la liberación de GLP-1, una hormona intestinal 


que mejora el control de la diabetes. 


Interacción entre los tres nutrientes en una misma comida 

Nuestras comidas son una mezcla de los tres macronutrientes, 
proteínas, grasas y carbohidratos, en diferentes proporciones, lo que 
hace que las posibles combinaciones y las secuencias temporales para 
su ingestión sean casi ilimitadas. Sin embargo, algunos investigadores 
se han atrevido a analizar la importancia que tiene el orden en el que 
se ingieren en la misma comida tres tipos de alimentos: vegetales, 
carne de pollo y arroz. De todas las combinaciones ensayadas, el 
consumo de vegetales, seguido por el de carne y finalmente el de arroz 
fue la que mostró la menor elevación de glucemia y de insulina. 

Todos los relojes y tiempos que te he presentado en estos seis 
primeros capítulos se manifiestan a través del ritmo de sueño y vigilia 
y a la vez están condicionados por él. A profundizar en cómo y por 
qué dormimos dedicaremos el próximo capítulo. 


yd 
Vivir mientras dormimos: el sueño 


«Chuang Tzu soñó que era una mariposa. Al despertar 
ignoraba si era Tzu quien había soñado que era una 
mariposa o si era una mariposa y estaba soñando que era 
Tzu.» 


Sueño de la mariposa, CHUANG TZU 


¿Cómo sabemos si lo que creemos que es un sueño no es en realidad 
nuestra vida real y lo que pensamos que estamos viviendo no es un 
sueño? Mientras dormimos creemos que nuestros sueños son reales, 
tanto que nuestro corazón se agita y podemos sentir miedo y angustia. 
Solo cuando despertamos somos conscientes de que lo que acabamos 
de vivir no era real. Pero ¿y si, como proponen algunos científicos, 
nuestra existencia solo fuera el producto de una realidad virtual 
creada por un programa de inteligencia artificial? 

La película Matrix, de las hermanas Lily y Lana Wachowski, causó 
un gran impacto por plasmar uno de los conceptos más conocidos de 
la filosofía clásica, que se relaciona con el famoso mito de la caverna 
de Platón, una alegoría basada en la idea de vivir creyendo que lo 
irreal y falso es la verdad. 

La caverna de Platón es uno de las primeros relatos que han llegado 
a nuestros días sobre este tema recurrente en el pensamiento de la 
humanidad. Según Platón, los hombres, viven prisioneros desde su 
nacimiento en el interior de una caverna, de modo que solo pueden 


ver las sombras que se proyectan en el fondo de la cueva procedentes 
de las figuras que pasan por el exterior. Estos humanos consideran 
como verdad lo que tan solo son las sombras de la realidad; es lo que 
siempre han creído. 


Treinta años, dos meses y un día 


Treinta años, dos meses y un día podría ser el tiempo que ha pasado 
dormida una persona que acaba de cumplir noventa años. 
Seguramente dentro de sesenta años los treinta años, dos meses y un 
día se habrán reducido unos cinco años, ya que la sociedad actual 
considera que el sueño es un tiempo perdido. 

Sin embargo, es un error pensar así, porque sin el sueño la vida no 
sería posible: cuando dormimos reparamos nuestro cuerpo, 
restauramos la memoria y acumulamos la energía que necesitamos. La 
pérdida de consciencia y la disolución del Yo mientras dormimos nos 
genera la falsa ilusión de que ese tiempo no ha existido, pero los 
neurólogos saben que, mientras dormimos, la actividad del cerebro no 
cesa... ni un segundo. La diferencia está en que durante el sueño 
vivimos hacia dentro, mientras que cuando estamos despiertos 
vivimos hacia fuera, pero ambas son formas reales de vida. 


Medio dormidos y medio despiertos 

Todos los animales duermen y se desconectan parcialmente del 
exterior a pesar de que durante el sueño su vida corre más peligro que 
en ningún otro momento. Sin embargo, la necesidad de dormir es tan 
imperiosa que muchas especies, como ciertas aves o los delfines, han 
desarrollado el sueño unihemisférico, en el que un hemisferio cerebral 
está dormido mientras el otro permanece despierto y en alerta ante 
cualquier peligro. Más tarde, el hemisferio dormido se despierta y 
toma el relevo, y el otro puede descansar. Incluso los humanos aún 
mantenemos una cierta capacidad para este tipo de sueño, pues en 
ambientes extraños los dos hemisferios no están igualmente dormidos, 
sino que alternan sus patrones de sueño y mantienen un cierto nivel 
de alerta, lo que nos ayudaría a defendernos en ese ambiente nuevo y 


potencialmente hostil. 


Mitos sobre el sueño (1) 


» El organismo se acostumbra a dormir poco: con el tiempo solo 
conseguirás creer que sentirte somnoliento durante el día es lo normal y 
lo compensarás tomando cafés o estimulantes. 

» Muchos adultos necesitan cinco o menos horas de sueño: la 
mayoría de los adultos deben dormir entre siete y nueve horas, solo uno 
de cada cuatro millones tiene una alteración genética que le permite 
dormir cinco horas o menos. 

+» Lo importante es el tiempo que pasas dormido: tanto como la 
duración importa la profundidad del sueño. El sueño es el producto de 
estos dos factores. 

+» No importa cuándo duermes, sino si has dormido lo suficiente: la 
calidad del sueño aumenta cuando duermes en sincronía con tus ritmos 
circadianos. El sueño durante la noche es de mejor calidad que el 
diurno. 

+ Un buen durmiente no se despierta durante la noche: durante el 
sueño es normal realizar pequeños movimientos cada cierto tiempo, 
que se asocian a microdespertares. 

» El cerebro se apaga durante el sueño: la actividad neuronal no cesa 
en ningún momento; de hecho, en el sueño REM es similar a la de un 
cerebro despierto. 


¿Cómo sabemos que estamos dormidos? 

En 1951 Eugene Aserinsky, estudiante de doctorado en la Universidad 
de Chicago, llevó a cabo el experimento más importante en la historia 
de la investigación en el ámbito del sueño. Para ello registró la 
actividad eléctrica cerebral (electroencefalografía), los movimientos 
oculares con los párpados cerrados (electroculografía) y la actividad 
muscular (electromiografía) de su hijo de ocho años. 

Después de horas de tranquilidad, en cierto momento, las plumillas 
que registraban los movimientos oculares y la actividad cerebral del 
niño comenzaron a moverse rápidamente. Aserinsky corrió a 
tranquilizarlo, esperando encontrarlo despierto y asustado en un lugar 
tan poco tranquilizador como su laboratorio. Sin embargo, sus ojos 
estaban cerrados, el niño seguía dormido. Tras revisar y comprobar el 


buen funcionamiento del equipo, se emocionó al sospechar que estaba 
ante un gran descubrimiento: el de un nuevo tipo de sueño, que más 
tarde se llamaría REM, por las siglas en inglés de rapid eye movement 
(movimientos oculares rápidos). Además, poco después constató que, 
si se despertaba a la persona mientras dormía en REM, esta podía 
contar con detalle los sueños que estaba experimentando. 


Las dos formas de dormir 

Los experimentos de Aserinsky y los de otros investigadores como 
William Dement permitieron que el sueño dejara de considerarse un 
único estado y pasara a dividirse en dos: sueño REM, en el que 
soñamos y se producen movimientos oculares rápidos, y sueño no- 
REM, durante el cual la actividad cerebral se enlentece y los ojos 
permanecen quietos o se mueven lentamente. El sueño REM también 
se distingue porque el tono muscular es mínimo y la respiración, el 
latido cardíaco y la regulación de la temperatura se vuelven 
inestables. Así pues, durante el sueño REM sufrimos una disociación, 
ya que tenemos un cerebro despierto en un cuerpo paralizado. 

Por el contrario, en el sueño no-REM la respiración y la frecuencia 
cardíaca son lentas y regulares, el cuerpo descansa físicamente y el 
cerebro baja su actividad, aunque aún es capaz de producir un cierto 
tipo de ensoñaciones. 


Un baño de sueño 

Tendemos a pensar que uno está dormido o despierto, como si se 
tratase de dos situaciones totalmente excluyentes; sin embargo, a 
veces se da un estado intermedio de duermevela en el que coexisten 
las dos situaciones. Esto es lo que sucede en la primera fase del sueño 
no-REM (conocida como N1), cuando no somos conscientes de estar 
durmiendo, por lo que aprecias relativamente bien lo que sucede fuera 
del sueño. Pocos minutos más tarde entrarás en la segunda fase del 
sueño no-REM (N2), en el que estás muy relajado, pero aún puedes 
salir con facilidad del mismo. La tercera fase del sueño sigue siendo 
no-REM (N3), pero este es el más reparador de nuestros sueños, la 
desconexión con el exterior es máxima y la quietud es total. 
Transcurrido un tiempo en N3 y tras un breve paso por N2 entrarás en 


la fase de sueño REM. Es en ella donde tienen lugar las ensoñaciones 
más fantásticas y surrealistas y, curiosamente, puedes escuchar a los 
que están fuera del sueño, hasta el punto de que, incluso, pueden 
entrar a formar parte de él. Entonces, pasados entre noventa y ciento 
veinte minutos, se produce un microdespertar y, si todo va bien, 
continúas con el segundo ciclo de sueño. Así, hasta cuatro o cinco 
ciclos se repetirán durante toda la noche. Finalmente te despiertas y 
comienzas tu actividad diurna. 

Sin embargo, a lo largo de la noche tus ciclos de sueño no son 
siempre iguales. Al principio pasas más tiempo en sueño no-REM, pues 
necesitas recuperar tu cuerpo lo antes posible, y solo tienes un corto 
episodio de REM. Al final de la noche, en cambio, el REM comienza a 
dominar, mientras que el no-REM se acorta y se hace menos profundo. 
Entre un ciclo y otro es el momento de ir al baño, de cambiar de 
posición o de sacar la pierna fuera del edredón si hace calor. Estos son 
los momentos en los que tu cerebro echa una mirada al exterior y 
comprueba que todo marcha bien. Si duermes bien, estos cortos 
despertares no serán recordados y creerás que has pasado una noche 
excelente. Si, por el contrario, tienes preocupaciones, sufres dolor, 
tensión muscular o ansiedad, estos despertares pueden prolongarse 
más de lo deseado y los recordarás al día siguiente. 
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Despierto 


Figura 1. En la imagen superior se muestra la estructura de un ciclo de sueño con 
las tres fases de sueño no-REM (N1, N2 y N3) y un episodio de sueño REM. 
Durante una noche completa (figura inferior) se suceden entre cuatro y cinco ciclos 
de sueño. A medida que progresa la noche, aumenta el tiempo en sueño REM, 
disminuye la fase N3 y aumentan los despertares. 


Las ensoñaciones: ¿una realidad virtual? 


«Al momento oyeron un fuerte alboroto y apareció Sancho saliendo de 
la habitación de don Quijote pidiendo auxilio, pues su señor estaba 
luchando contra un gigante. Cuando todos entraron en el aposento 
comprobaron que don Quijote se encontraba en camisa con la espada 
en el brazo y estaba combatiendo contra los odres llenos de vino que 
se encontraban en la habitación y ¡lo hacía con los ojos cerrados!» 
Como bien refleja Cervantes en esta escena, a veces, el cerebro que 
sueña no encuentra freno a sus fantasías y el cuerpo obedece y actúa 
siguiendo sus órdenes. No sabemos cómo Cervantes tuvo conocimiento 
de este fenómeno, pero en realidad está describiendo un trastorno de 
sueño conocido como «trastorno de conducta del sueño REM», que es 
más frecuente en personas mayores y con riesgo de desarrollar la 
enfermedad de Parkinson o con la enfermedad ya plenamente 


instaurada. 


Una ventana al corazón de los sueños 

Leonardo DiCaprio interpreta al protagonista de la película Origen, un 
especialista en infiltrarse en los sueños para robar ideas, claves de 
bancos... mientras sus víctimas están dormidas. Para ello, mediante 
una tecnología militar, crea un sueño compartido con el sujeto al que 
le roba la información sin que este tenga la menor sospecha, dado que 
en realidad está soñando. Para distinguir si se encuentran en el sueño 
de otra persona o en la realidad, cada miembro del equipo de 
infiltrados lleva consigo un objeto cuyo comportamiento conoce 
perfectamente. El objeto del protagonista es una peonza que en el 
mundo de los sueños puede girar constantemente, mientras que en el 
mundo real termina por detenerse. 

Hasta hace poco tiempo era impensable que  pudiésemos 
introducirnos en el corazón de los sueños de otros. Sin embargo, esta 
frontera ha comenzado a desmoronarse con el avance en las técnicas 
de neuroimagen. Las zonas cerebrales que más se activan durante las 
ensoñaciones REM suelen ser las áreas occipitales (visión), las de la 
corteza motora (planeamiento y ejecución de movimientos), el 
hipocampo y otras regiones fundamentales para la memoria 
autobiográfica y, sobre todo, los centros profundos del cerebro 
emocional. Al mismo tiempo, hay zonas silenciadas en las que la 
actividad típica de la vigilia se reduce hasta valores anormalmente 
bajos, que son las áreas del cerebro que se encargan del pensamiento 
racional. Quizá, por encontrarse estas áreas silenciadas, es por lo que 
no nos resulta extraño creer todo lo absurdo e irreal que sucede en 
nuestros sueños. 

Si podemos ver la actividad de nuestro cerebro mientras soñamos, 
¿podríamos entrar en un sueño y conocer no solo cuando soñamos 
sino también en qué estamos soñando? Yukiyasu Kamitani y su grupo 
de la Universidad de Kioto, tres años después del estreno de Origen, 
desarrollaron un procedimiento original para detectar el contenido de 
los sueños con el que, tras cientos de ensayos, consiguieron «adivinar» 
si en el sueño aparecería un coche, un animal, una llave o una 
persona, e incluso decodificar el ambiente en el que se encontraba. En 


pocos años, pues, el ámbito más privado de nuestra persona, los 
pensamientos y los sueños, podrá ser leído como se hace con un libro 
abierto. 

Uno de los autores que más me ha enseñado acerca del significado y 
la utilidad de los sueños es Matthew Walker, de quien te recomiendo 
la lectura de su libro ¿Por qué dormimos? En sus investigaciones ha 
descubierto que el 35-55% de los asuntos emocionales y las 
preocupaciones que los voluntarios habían tenido durante el día 
emergían de forma clara en los sueños de la noche. 

Además, también ha observado que la producción de noradrenalina, 
un neurotransmisor que se asocia a excitación, miedo y ansiedad, 
estaba inhibida durante los sueños a pesar de activarse áreas 
autobiográficas del hipocampo y otras zonas relacionadas con las 
emociones intensas. Esto quiere decir que durante el sueño el cerebro 
reprocesa las experiencias que nos causan miedo o temor a la vez que 
mantiene un entorno químico tranquilo. 

Una hipótesis muy atractiva sobre la función de los sueños es la que 
propone que estos son similares a vivir en una realidad virtual, pues 
en ellos la persona se puede enfrentar a sus miedos una y otra vez y 
buscar una salida en una realidad simulada donde no es posible sufrir 
daños físicos y sin la carga de miedo y angustia de la vida real. 
Además, la baja concentración de noradrenalina en el cerebro nos 
permite desenvolvernos en situaciones extremas con una carga de 
angustia menor a la que se produce en la vida real. De la forma en la 
que resolvamos estos problemas dependerá cómo los afrontemos en la 
vida real cuando estos aparezcan. 

Esta hipótesis ha encontrado una confirmación en el caso de los 
trastornos por estrés postraumático. Se ha observado que tras un 
trauma importante, los pacientes suelen sufrir pesadillas recurrentes 
relacionadas con la situación que han vivido. En ellos, a diferencia de 
las personas con sueños normales, los niveles de noradrenalina eran 
muy altos. Solo cuando se les trató con un inhibidor de la 
noradrenalina, consiguieron que el componente emocional del trauma 
acabase por integrarse en su vida, ayudándoles a superar 
definitivamente dicho trauma. Por lo tanto, la inhibición de la 


noradrenalina durante el sueño es fundamental para reprogramar los 
recuerdos del cerebro evitando quedar bloqueado por traumas sin 
resolver. 


Mitos sobre el sueño (II) 


» Dormir más siempre es beneficioso: dormir más tiempo de lo normal 
puede ser un síntoma de una enfermedad subyacente y se asocia con 
menor longevidad. 

* Los adultos duermen más con los años: las personas mayores 
suelen dormir menos que los adultos jóvenes. 

+ Si te duermes en cualquier momento y en cualquier lugar es que 
eres un buen durmiente: la excesiva somnolencia diurna es un 
síntoma de un sueño insuficiente o de mala calidad, lo que puede 
indicar que padeces de insomnio, apnea del sueño o narcolepsia. 

+» Tomar alcohol antes de ir a la cama ayuda a dormir: aunque el 
alcohol puede favorecer el inicio del sueño, también lo fragmenta y 
aumenta los despertares nocturnos. 

+. Se duerme mejor en un dormitorio cálido: el calor en el dormitorio 
interfiere negativamente con la calidad de sueño. Es mejor dormir a 
temperaturas frescas, entre 18 y 20 *C. 

+ Dormir con una luz encendida no importa: incluso con los ojos 
cerrados, una luz débil puede interferir con el sueño y aumentar los 
despertares. 


Dormir con un café y un reloj 


Dormir una larga siesta y tomar un café producen efectos similares: 
ambos nos quitan el sueño, pero lo hacen a través de mecanismos 
diferentes. 

Simplificando un poco, podemos decir que la necesidad de dormir 
es parecida al hambre; cuanto más tiempo pasa desde la última 
comida, más hambre sentimos, mientras que, al poco de haber 
comido, pensar en comer nos produce rechazo. Entonces, ¿podemos 
decir que existe un «hambre de sueño»? 


El hambre de sueño 


Los especialistas llaman al hambre de sueño presión homeostática de 
sueño y la asocian al aumento de una sustancia, la adenosina, un 
metabolito del ATP que se acumula en nuestro cuerpo mientras 
estamos despiertos y activos. 

No obstante, la adenosina se produce también aunque no nos 
movamos; basta con las actividades que mantienen nuestro cuerpo 
despierto (latido cardíaco, respiración, motilidad intestinal, actividad 
neuronal) para que se libere la suficiente adenosina como para tener 
sueño al llegar la noche. A pesar de esto, cuanta más adenosina se 
haya acumulado en nuestro cuerpo, más profundamente dormiremos, 
lo que explica parte de los efectos beneficiosos del deporte y la 
actividad física sobre el sueño. 

La adenosina es, pues, un somnífero natural que induce efectos 
sedantes e inhibidores sobre la actividad neuronal calmando y 
desactivando los circuitos cerebrales que mantienen la vigilia. Por lo 
tanto, la acumulación de adenosina produce sueño, y la forma que 
tiene el cuerpo de eliminarla es, simplemente, durmiendo. 

¿Y cómo se relaciona el café con el hambre de sueño y la 
adenosina? La estructura química de la cafeína se parece 
químicamente a los receptores de la adenosina. Cuando tomamos café, 
la cafeína llega al cerebro, donde se une a los receptores de la 
adenosina para bloquearlos y no permitir que esta abra la puerta al 
sueño. Así, por mucha adenosina que tengamos, nuestro cerebro es 
ciego y sordo a sus efectos, esta seguirá aumentando y solo cuando se 
elimine la cafeína la adenosina podrá inundar nuestro cerebro con 
todo el sueño acumulado. 


¿Dormimos con un reloj? 
Los relojes despertadores, especialmente los que proyectan la hora en 
el techo y los que activan una estridente alarma sonora deberían ser 
declarados aparatos de riesgo por las autoridades sanitarias añadiendo 
el típico mensaje: «su uso perjudica gravemente la salud». Sin 
embargo, paradójicamente, siempre dormimos con un reloj, un reloj 
que no podemos apagar ni silenciar: es nuestro reloj biológico. 
Seguramente habrás notado su existencia si has tenido que pasar 
una noche entera en vela. Cuando llegan las 5 o las 6 de la mañana, 


sientes frío, estás destemplado y con unas ganas enormes de dormir. 
Sin embargo, unas horas más tarde tienes menos sueño, son las 10 de 
la mañana, ya ha pasado lo peor. ¿Por qué parece que ha disminuido 
tu hambre de sueño a estas horas? 

La clave de esta paradoja está en tu reloj interno. Este reloj tiene 
unas horas programadas para dormir y, si coinciden con el hambre de 
sueño, tendrás un sueño envidiable. Sin embargo, la adenosina y el 
reloj biológico no siempre van de la mano; cuando se separan, los 
problemas de sueño son inevitables. 

La figura 2 muestra una representación gráfica de un modelo 
matemático propuesto por Borbély, investigador de la Universidad de 
Zúrich, para explicar la regulación de la duración y el momento en el 
que ocurre el sueño que se conoce como el modelo de dos 
componentes: uno representa el comportamiento del hambre del 
sueño (componente homeostático, línea punteada) y el otro, el del 
reloj biológico (componente circadiano, línea continua). Como ves, el 
impulso para mantenerte despierto producido por tu reloj biológico 
oscila rítmicamente con el mismo patrón cada día. Tras alcanzar un 
mínimo hacia la segunda mitad del sueño, comienza a ascender 
suavemente para alcanzar un máximo hacia las 8 o las 9 de la noche. 

Por su parte, la señal del hambre de sueño proporcionada por la 
acumulación de adenosina nos indica que, cuanto más tiempo estás 
despierto, más adenosina tienes en el cerebro y mayor es el impulso 
para dormir. A primera hora de la mañana, la adenosina está aún baja 
y tu reloj envía señales crecientes de alerta, una combinación que 
hace que estés despierto y activo a mitad de la mañana. En este 
momento, la distancia entre las líneas que representan el componente 
circadiano y el homeostático es pequeña, lo cual es perfecto para estar 
activo y despierto. 

Hacia el final de la tarde, la cantidad de adenosina es muy elevada. 
Sin embargo, tu reloj te envía las señales de alerta más potentes de 
todo el día; por eso te sería muy difícil dormirte a las 8 o las 9 de la 
noche. Poco después, las dos líneas alcanzan la máxima distancia y la 
presión homeostática se une a la señal del reloj, lo que induce el 
sueño. A las 6 de la mañana el reloj sigue aumentando la señal de 


sueño, pero la adenosina va desapareciendo rápidamente del cerebro. 
Hacia las 8 de la mañana, las dos líneas se juntan y es el momento de 
despertar. Durante las horas de sueño, la limpieza de la adenosina 
cerebral es casi completa, por lo que estamos preparados para iniciar 
un período de actividad con un cerebro despierto en un cuerpo 
descansado y libre de adenosina. 
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Figura 2. Modelo de dos componentes, homeostático (adenosina, línea punteada) y 
circadiano (temperatura, línea continua), propuesto por Borbély para explicar por qué 
varía la duración del sueño y en el que se muestran tres escenarios: el sueño normal 
transcurridas dieciséis horas sin dormir (A), el sueño tras veinticuatro horas sin 
dormir (B) y el sueño después de cuarenta horas sin dormir (C). Si tras una noche de 
trabajo, nos vamos a dormir por la mañana, a pesar de que la adenosina ha seguido 
aumentando durante la vigilia, el tiempo de sueño será menor que durante una 
noche normal. En cambio, si iniciamos el sueño cuando el componente circadiano 
está disminuyendo, la duración del mismo será óptima. 


El reloj circadiano funciona con la misma cadencia día tras día, con 
independencia de si has dormido o no, mientras que el componente 
homeostático generado por la adenosina es mucho más variable: 
depende del tiempo que llevas sin dormir, de la actividad que has 
realizado durante el día y de si has tomado o no cafeína. Por ello, si 
quieres tener un sueño reparador, deberías mantener unos hábitos de 
vida y unos horarios de sueño estables que ayuden a que los dos 
componentes del sueño funcionen coordinadamente. 

No sabemos con exactitud cuál puede ser la señal de alerta que 
utiliza el reloj biológico para inducir el despertar, pero sí que sabemos 
que la temperatura del cerebro se asocia con la mayor o menor 
somnolencia propiciada por el reloj biológico. Así, cuando la 
temperatura cerebral sube, nos sentimos más alerta, con gran rapidez 
mental, mientras que, cuando la temperatura cerebral desciende, la 
señal de alerta también lo hace. Por lo tanto, se cree que el 
componente circadiano podría ser la temperatura interna del cerebro. 
Y, como ya veremos en el próximo capítulo, esta depende de cómo se 
calienten o enfríen tus manos, tu cara y tus pies. 


¿Por qué dormimos? 


Desconocemos la razón última de la existencia del sueño, pero, en 
cambio, sí que sabemos lo que ocurre cuando no dormimos. Sucede, 
literalmente, que «nos morimos de sueño», y no es una frase hecha. De 
hecho, podemos pasar más tiempo sin comer o beber agua que sin 
dormir. 

Como decía Alan Reichtaffen, famoso investigador del sueño: «Si el 
sueño no tuviese una profunda razón para existir, sería el mayor error 
cometido por la evolución natural». 

Por lo tanto, es mucho más práctico que nos centremos en para qué 
sirve dormir. Obviamente, dado que es el cerebro el que duerme, las 
funciones cerebrales son las primeras que han de verse afectadas por 
el sueño, pero también veremos que el resto del cuerpo necesita del 
sueño. 


Dormir para aprender 

La relación del sueño con el aprendizaje es tan evidente que incluso 
existe un refrán que dice «lección dormida, lección aprendida»; sin 
embargo, el sueño no solo mejora la retención de lo que se ha 
estudiado previamente, sino que también prepara el cerebro para una 
mejor asimilación de lo que sucederá durante el nuevo día y, además, 
se encarga de eliminar los recuerdos a los que concedemos poca 
importancia. 

Del almacenaje temporal de datos (memoria episódica), como el que 
nos permite recordar dónde dejamos el coche o el nombre de una 
persona que hemos conocido, se ocupa inicialmente un área de 
nuestro cerebro conocida como hipocampo, aunque en realidad en él 
no se localizan todos nuestros recuerdos episódicos. Más bien actúa 
como el despacho de un bibliotecario que minuciosamente cataloga y 
archiva los diferentes libros (vivencias, pensamientos...) que le llegan 
durante el día. Cuando dormimos, nuestro bibliotecario deja de recibir 
nuevos libros y se dedica a distribuir y almacenar en diferentes 
estanterías lo que ha recibido durante el día, es decir, a mandar los 
recuerdos a otras áreas del cerebro. Cada vez que esto sucede, el 
cerebro produce una señal eléctrica de alta frecuencia que los expertos 
en medicina del sueño conocen como husos del sueño, los cuales se 
producen sobre todo en la fase N2 del sueño. 

Sin embargo, como el despacho del hipocampo es pequeño, la 
cantidad de vivencias que puede mantener almacenadas 
temporalmente es muy limitada, e incluso puede perder información 
importante. Si hemos dormido lo suficiente, habrá tenido tiempo para 
hacer muchos viajes y su despacho quedará vacío y listo para 
almacenar nuevos libros al día siguiente. Pero, si no lo hemos hecho, 
el bibliotecario seguirá recibiendo nuevos volúmenes y su despacho 
estará lleno y desordenado, lo que dificultará el almacenamiento de 
nuevos recuerdos. 

Por lo tanto, el sueño va a ser importante para mejorar el 
aprendizaje de lo que sucede después de dormir, pero también mejora 
la retención de lo estudiado antes de dormir. 


¿Cuánto debemos dormir? 
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¿Cuánto debemos dormir? 


Comprueba en la tabla de cuales son las recomendaciones de sueño óptimas 
en tu caso particular. La información que se muestra en esta tabla, procede de 
la National Sleep Foundation de Estados Unidos; está basada en la necesidad 
de sueño de la población general de acuerdo con su edad. 


Dormir después de estudiar 

Quintiliano, famoso orador romano que vivió entre los años 35 y 100 
a.C., escribió: «Es un hecho curioso, cuya razón no es obvia, que el 
intervalo de una sola noche aumentará en gran medida la fuerza de la 
memoria... Cualquiera que sea la causa, las cosas que no se pudieron 
recordar en el acto se coordinan fácilmente al día siguiente, y el 
tiempo mismo, que generalmente se considera como una de las causas 
del olvido, en realidad sirve para fortalecer la memoria». 

Lo que Quintiliano sabía por propia experiencia era que dormir 
mejora la capacidad de recordar ordenadamente lo que en su 
momento parecían recuerdos débiles y desordenados. Ahora ya 
sabemos la razón, nuestro bibliotecario trabaja de noche para colocar 


en un lugar bien definido de la biblioteca lo que antes estaba 
desordenado en su despacho. 

Liberar espacio en el hipocampo para almacenar nuevos recuerdos 
no es la única forma en la que el sueño influye sobre el aprendizaje, 
sino que también favorece la consolidación de la memoria. Cuando 
una información acaba de llegar a nuestro cerebro, permanece en él 
durante un corto tiempo y lo más seguro es que la olvidemos (es lo 
que se conoce como memoria a corto plazo). Sin embargo, si esa 
información tiene un significado especial para nosotros, pasará a una 
forma de memoria más duradera y se consolidará en forma de 
memoria a largo plazo. 


Olvidar para aprender 

Aunque parezca paradójico, necesitamos olvidar tanto como recordar, 
pues, si lo recordáramos todo, hasta los detalles más nimios, no 
podríamos seleccionar la información de verdad relevante. 

El premio nobel Francis Crick, uno de los descubridores de la 
estructura del ADN, fue quien planteó la hipótesis de que la función de 
los sueños REM era la de eliminar los recuerdos parasitarios, los que 
no servían para nada. Pero no fue hasta años más tarde cuando 
Walker Matthew demostró sin lugar a dudas que el sueño también 
parecía mostrar una selectividad a la hora de olvidar recuerdos, pues 
elimina la información que nos parece poco útil y mejora la que lo es. 
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Figura 3. La falta de sueño afecta a un gran número de funciones, tanto cerebrales 
como del resto del cuerpo. 


Las alcantarillas del cerebro 
Una de las funciones más importantes del sueño, y la última en ser 
descubierta, es la de activar los mecanismos de limpieza cerebral. 

En el año 2013, el grupo de investigación de Martin Needergard, de 
la Universidad de Rochester, lo demostró en un experimento realizado 
con ratones, aunque sus implicaciones han sido tan importantes que 
ya son cientos los estudios sobre su papel en el cerebro humano. En 
dicho estudio observaron que, durante el sueño de los ratones, el 
líquido cefalorraquídeo, un fluido que llena los ventrículos cerebrales, 
se mueve muy rápidamente por una red de canales y espacios 
conocida como sistema glinfático (similar al sistema linfático, pero 
limitado al cerebro), circula por los espacios entre las neuronas y 
retorna a la red de vasos arrastrando una gran cantidad de sustancias 
tóxicas. Su funcionamiento sería parecido al de una red de 
alcantarillas que, con la ayuda del líquido cefalorraquídeo, limpia los 
restos tóxicos acumulados mientras estamos despiertos. Aunque el 
sistema glinfático también funciona durante la vigilia, lo hace a 
cámara lenta, mientras que, cuando llega el sueño, los canales de 
limpieza y los espacios entre las neuronas se abren y el líquido fluye 
masivamente, sin apenas resistencia. 

Con la actividad neuronal típica del período de vigilia, se acumulan 
contaminantes metabólicos, como, por ejemplo, la proteína f- 
amiloide, una proteína que forma agregados pegajosos o placas dentro 
del cerebro que son tóxicos para las neuronas, por lo que deben ser 
eliminados cuanto antes del ambiente neuronal. La importancia del 
sueño para que este sistema de limpieza funcione es tal que se ha 
comprobado que una sola noche sin dormir aumenta la cantidad de 
placas de P-amiloide en ciertas partes del cerebro humano, sobre todo 
en el hipocampo. 

El sueño que se asocia con una mayor activación del sistema de 
limpieza cerebral es el no-REM y, en concreto, el sueño profundo de 
ondas lentas o N3. No obstante, las interrupciones frecuentes del 


sueño hacen que el sistema de limpieza se detenga, de modo que una 
alteración primaria del sueño podría conducir a un aumento del daño 
cerebral de bajo nivel, lo que, mantenido en el tiempo, puede 
desembocar en una enfermedad neurológica. Una vez instaurada la 
enfermedad, las alteraciones del sueño se agudizan, lo que contribuye 
a un círculo vicioso: cuanto menos sueño, más metabolitos tóxicos y 
más daño neuronal, con la consiguiente pérdida de funciones 
cognitivas. 

Hasta ahora solo he hablado de las funciones del sueño en el 
funcionamiento cerebral; sin embargo, el resto del cuerpo también se 
ve profundamente afectado por el buen dormir. En realidad, ningún 
aspecto de la salud escapa a los efectos del sueño, y de los efectos del 
sueño en la salud y en el resto del cuerpo hablaré en el próximo 
capítulo, dedicado a la cronodisrupción. 


8. 
Mi reloj se ha estropeado: 
cronodisrupción 


A diferencia de las patologías cardiovasculares, respiratorias, 
endocrinas o metabólicas, que se diagnostican con gran precisión, 
hasta hace poco los trastornos de los ritmos biológicos no tenían ni 
siquiera un nombre. En la actualidad, sin embargo, a este tipo de 
trastornos del sistema circadiano se los denomina genéricamente 
cronodisrupción, o disfunción circadiana. Uno de ellos es el síndrome 
de Hikikomori, que afecta a cientos de miles de jóvenes que 
abandonan el contacto social directo, viven en sus dormitorios, sin 
recibir apenas luz natural, sin realizar ejercicio físico y con horarios 
de sueño y de comidas completamente erráticos y, a menudo, 
invertidos con respecto al sol. Este trastorno, seguramente favorecido 
por una base psicológica, a la que se suma la competencia extrema y 
la presión por conseguir el éxito en los estudios, con el tiempo da 
lugar a patologías psiquiátricas, falta de motivación, problemas de 
sueño y, en casos más extremos, puede derivar en un síndrome de 
fatiga crónica o fibromialgia. 


Vivir a destiempo (cronodisrupción) 


Hace apenas diez años que comenzamos a hablar de cronodisrupción, 
un término con el que nos referimos a una alteración de los ritmos 
circadianos que se mantiene en el tiempo. 

La cronodisrupción no es una molestia sin importancia, ya que se 


asocia a una mayor prevalencia y agravamiento de un gran número de 
patologías cuya incidencia está aumentando en sociedades 
industrializadas, como diabetes, depresión, infertilidad, trastornos de 
sueño, pérdida de memoria, inmunodepresión, enfermedad 
cardiovascular, envejecimiento acelerado y ciertos tipos de cánceres. 
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Figura 1. La cronodisrupción se asocia a un amplio espectro de patologías, 
especialmente frecuentes en las sociedades desarrolladas. 


Uno de los procesos más afectados por la cronodisrupción, y 
también el mediador de muchas de estas patologías, es el deterioro del 
sueño, bien porque disminuye el tiempo dedicado a dormir, bien 
porque se reduce su profundidad y calidad o porque tiene lugar en 
momentos inadecuados. 


Los tres marcadores de cronodisrupción 

En nuestro Laboratorio de Cronobiología y Sueño hemos puesto a 
punto un procedimiento, denominado monitorización circadiana 
ambulatoria (MCA), que se basa en la medida de diferentes ritmos 


circadianos, como los de temperatura de la piel, la actividad física, la 
exposición a la luz, las comidas y el sueño, mediante un reloj y unas 
técnicas de análisis matemático que nos permiten detectar 
precozmente los estados cronodisruptivos. Para ello hemos 
seleccionado tres dimensiones para cuantificar el grado de 
cronodisrupción: 


+ La regularidad de los ritmos: si utilizamos el ritmo de sueño- 
vigilia como ejemplo, este es regular cuando los despertares, las 
siestas y el momento de ir a dormir ocurren aproximadamente a 
las mismas horas. Recordemos que los relojes biológicos solo 
pueden predecir lo que sucede de forma regular cada día. 

+ El contraste o amplitud de los ritmos: para evaluarlo medimos la 
diferencia entre los valores durante el período de actividad y 
durante el período de descanso. Continuando con el ejemplo del 
sueño, un ritmo de gran amplitud es el de una persona que 
duerme profundamente durante unas siete u ocho horas y está 
despierta y activa durante el resto del día. Por el contrario, un 
ritmo de sueño con bajo contraste sería el de una persona que 
dormita durante el día y pasa parte de la noche despierta. 
También se pierde el contraste cuando permaneces en el mismo 
ambiente día y noche, sin cambios en la temperatura o en la 
intensidad de luz, cuando no te mueves durante el día o cuando 
picoteas sin dejar un largo período de ayuno entre la cena y el 
desayuno. 

+ La sincronización ambiental: cuanto más se aleje tu período de 
reposo y sueño de la oscuridad natural, mayor riesgo tendrás de 
sufrir algún tipo de cronodisrupción. Así, cuanto más tarde nos 
levantamos con respecto a un horario normal, sincronizado con 
la luz natural, mayor tendencia tendremos a sufrir algún 
trastorno del estado de ánimo, de sueño o metabólico. Además, 
cuanto más se aleje nuestro descanso del período de oscuridad 
natural, menos tiempo tendrá la glándula pineal para producir 
la melatonina, necesaria para reparar nuestro cuerpo. 


¿Por qué aparece la cronodisrupción? 


Ciertos casos de cronodisrupción están provocados por patologías 
como el asma, la apnea, la diabetes, el trastorno de espectro autista, la 
fibromialgia, el cáncer, la enfermedad de Parkinson o la de Alzheimer. 
Sin embargo, en la mayoría de las personas, la cronodisrupción es el 
resultado de unos hábitos de vida poco saludables desde el punto de 
vista circadiano. 
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Figura 2. Ejemplos de los ritmos de dos personas monitorizadas a lo largo de una 
semana completa, una con un patrón circadiano saludable y otra con una clara 
cronodisrupción. Se trata de dos casos reales extraídos de la base de datos del 
Laboratorio de Cronobiología y Sueño de la Universidad de Murcia. Con el fin de 
facilitar la visualización de los ritmos, solo se muestran los de temperatura de la piel 
de la muñeca (línea continua blanca) y el de sueño (barras grises oscuras). La 
persona con cronodisrupción muestra una mayor irregularidad de sus horarios de 
sueño, un menor contraste, evidenciado por el aplanamiento del ritmo de 
temperatura y la fragmentación del ritmo de sueño, y una débil sincronización de sus 
ritmos con respecto a la noche natural (representada por la barra horizontal oscura 
que se muestra sobre cada uno de los días). 


Hay algunas situaciones que producen una cronodisrupción 
temporal, como una noche de fiesta, un viaje de vacaciones a un país 
lejano o unas noches en vela por el llanto de un bebé, pero estas 


circunstancias no tienen mayor importancia si son ocasionales. Sin 
embargo, si esta situación cronodisruptiva se prolonga en el tiempo y 
se convierte en un trastorno crónico, entonces sí que debemos 
preocuparnos y tratar de ponerle remedio. 

Desde un punto de vista práctico, hemos observado que la 
cronodisrupción grave aparece en personas que suelen compartir tres 
características: 


1. Poca o nula exposición a luz natural en exteriores y elevada 
exposición a luz artificial por la noche. 

2. Exceso de sedentarismo y casi total ausencia de actividad física 
moderada o vigorosa. 

3. Reducida o nula interacción social directa, pues la comunicación 
se limita a la que se puede mantener a través de las redes 
sociales. 


Un reloj oxidado 


El mito de Titono refleja muy bien el anhelo insatisfecho de la 
humanidad de conseguir la inmortalidad a toda costa. Cuenta esta 
leyenda que la diosa Aurora se enamoró de un mortal, el bello Titono. 
Aurora lo rapta y se lo lleva a Etiopía, donde lo esconde para que 
nadie se lo arrebate, y le pide a Zeus que conceda a Titono la vida 
eterna, pero se le olvida pedir para él el don de la eterna juventud. 

A pesar de ser inmortal, Titono envejece día tras día. Con el paso 
del tiempo, se arruga, encorva, encoge y termina por recluirse en un 
canasto de mimbre. Apático, cansado y agotado, Titono le pide a Zeus 
que se apiade de él y le conceda de nuevo la muerte. 

Igual que Aurora y Titono, los humanos deseamos vivir cada vez 
más y acercarnos a la inmortalidad, pero este deseo se puede volver en 
nuestra contra si no somos capaces de mantener un estado de vida 
saludable a edades avanzadas. En este apartado veremos cómo un 
reloj envejecido deja de dar las horas correctamente y cómo cuesta 
ponerlo en hora, lo que se traduce en cronodisrupción. 


La fragilidad humana 


Con los años, las personas se vuelven cada vez más frágiles, es decir, 
pierden la capacidad para responder a los desafíos del ambiente. Una 
definición más académica nos diría que la fragilidad es la expresión de 
un declive progresivo de las funciones fisiológicas en múltiples 
sistemas corporales. El individuo frágil, pues, se encuentra en una 
situación de mayor vulnerabilidad al estrés, lo que implica un 
aumento del riesgo de dependencia, deterioro funcional, 
hospitalización y mortalidad. En consecuencia, prevenir la fragilidad 
se ha convertido en una prioridad a escala mundial. 

No hay duda de que la fragilidad está condicionada por la herencia 
genética recibida, pero también viene determinada por los caminos o 
«trayectorias» que toman las personas a lo largo de su vida, cuyo 
impacto es mayor en determinados momentos críticos o períodos 
sensibles del desarrollo. Así, pueden empezar a tener importancia en 
fases muy tempranas de la vida, con experiencias que pueden 
«programar» o condicionar el futuro del individuo y su desarrollo. 
Posteriormente, tanto los factores de riesgo, que aceleran la fragilidad, 
como los factores protectores, que la enlentecen, tendrán un efecto 
acumulativo en la trayectoria de la salud personal. 

Al estado de fragilidad, sin embargo, no se llega de golpe, sino que 
antes se producen situaciones de prefragilidad que alertan acerca de la 
necesidad de incorporar y modificar hábitos de vida que permitan 
frenar o revertir esta situación. Por ejemplo, es posible prevenir la 
fragilidad realizando actividad física diaria que incluya ejercicios 
aeróbicos, de fuerza, de flexibilidad y de equilibrio, combinándola con 
cambios en la alimentación y una atención al sueño y a los ritmos 
biológicos. 


¿Cómo envejecen nuestros ritmos? 

Los relojes biológicos envejecen y muestran cambios que podemos 
medir con los instrumentos adecuados, y, aunque esto no nos permite 
predecir cuánto vivirá una persona, la observación de sus ritmos 
circadianos sí que nos informa sobre cómo ha envejecido y cuál es su 
edad biológica, que no siempre coincide con los años que ha 
cumplido, su edad cronológica. Los principales cambios que hemos 
observado en los ritmos de las personas envejecidas incluyen el 


adelanto de horarios de actividad y sueño, el aumento de la 
fragmentación del sueño y la disminución del contraste de sus ritmos, 
lo que significa que se despiertan pronto por la mañana, se despiertan 
con frecuencia sin causa aparente por la noche y tienen somnolencia e 
incluso se duermen en ciertos momentos del día. 

En un estudio de nuestro Laboratorio de Cronobiología y Sueño en 
el que intentamos por primera vez deducir la edad biológica de una 
persona a partir de sus ritmos observamos que todas las variables 
tienen un patrón circadiano diferente y característico según la edad de 
la persona. A partir de estos patrones fuimos capaces de determinar si 
una persona de la que desconocíamos su edad cronológica era joven o 
mayor visualizando únicamente sus ritmos circadianos. El error que 
cometimos solo fue del 4%, y este se debió a que algún sujeto joven 
mostró ritmos prematuramente envejecidos. 


La siesta, ¿amiga o enemiga? 


El hecho de que la siesta sea un hábito saludable o un factor de riesgo 
depende de una característica fundamental: su duración. 

Si necesitas dormir una larga siesta todos los días, es posible que sufras de 
una cronodisrupción asociada a alteraciones de sueño, como sueño 
insuficiente, apnea, o a trastornos metabólicos, como la diabetes. Además, una 
siesta larga (de más de cuarenta minutos) puede retrasar tu sueño y reducir tus 
ganas de dormir, lo que favorece el insomnio y el retraso de fase. 

Por el contrario, una siesta corta (de menos de veinte minutos) potencia el 
aprendizaje, la memoria y la concentración y reduce el estrés y la presión 
arterial durante la tarde. 

De todos modos, hay situaciones, como las asociadas al trabajo a turnos, en 
las que dormir una siesta de un ciclo completo de sueño (de noventa a ciento 
veinte minutos) es muy recomendable. 


¿Por qué envejecen los ritmos? 

No cabe ninguna duda de que el reloj biológico envejece, pero la 
cuestión más relevante es: ¿por qué envejece? Lo que hoy sabemos es 
que al menos son tres las causas de su envejecimiento: 


1. Pérdida o disminución de las señales externas (los tiempos 
social, ambiental y metabólico) que actúan como 


sincronizadoras del reloj. 

2. Atenuación de los ritmos de actividad nerviosa de las neuronas 
del reloj. 

3. Hábitos de vida poco saludables. 


Pérdida de las señales de tiempo 

El envejecimiento suele reducir la capacidad del reloj para detectar las 
diferentes señales externas de tiempo, entre las cuales la más 
importante es la luz. Con los años, la pupila se cierra y el cristalino se 
tiñe de amarillo y en muchos casos pierde su transparencia por efecto 
de las cataratas, todo lo cual reduce la entrada de luz, sobre todo la de 
luz azul, que es la más activa sobre el reloj biológico. Por lo tanto, las 
personas más mayores necesitan más luz natural para contrarrestar 
este deterioro. Sin embargo, muchos mayores hacen precisamente lo 
contrario: ya que se deslumbran con facilidad, suelen atenuar la 
entrada de luz en sus viviendas con cortinas o persianas. 

Además, cuando viven solos, algunos mayores dejan de cocinar y 
comen a deshoras, lo que atenúa la señal de tiempo metabólico, y, 
asimismo, el hecho de estar jubilados hace que pierdan las señales de 
tiempo social que les proporcionaban sus obligaciones laborales y 
también disminuyen sus contactos sociales. 


Neurodegeneración 


Figura 3. La cronodisrupción debida a ciertas enfermedades, hábitos no saludables 
y al proceso de envejecimiento es un factor que favorece el desarrollo de trastornos 
neurodegenerativos. Las alteraciones de sueño ligadas a la cronodisrupción inducen 


una menor eficiencia de los sistemas de limpieza cerebral, lo que, unido a la 
inflamación y al aumento del estrés oxidativo, produce la muerte neuronal y la 
pérdida de las conexiones sinápticas entre las neuronas. Redibujado de Erik S 
Musiek and David M. Holtzman. Science. 2016. 


Los hábitos de vida como causa del envejecimiento del reloj 

Los hábitos de vida son fundamentales para explicar por qué para una 
misma edad en unas personas el reloj biológico se mantiene 
relativamente joven y en otras está muy deteriorado. Esto se debe a 
que la potencia con la que actúan los sincronizadores depende en gran 
medida del modo en el que vivimos y nos exponemos a ellos. Así, si 
las señales de tiempo (luz, comida, actividad física y contactos 
sociales) son débiles e irregulares, lo más probable es que el sueño sea 
fragmentado y superficial, lo que contribuye a su vez al deterioro 
cognitivo, al cansancio y a la falta de ánimo. 

Por lo tanto, las personas de edad avanzada notarán una mejoría en 
su salud si se potencia la exposición a la luz y aumenta su actividad 
física, especialmente por las tardes, pues la exposición a la luz natural 
y el ejercicio físico han mostrado efectos protectores frente a la 
degeneración neuronal de los relojes biológicos. 


El sueño: causa y consecuencia de la cronodisrupción 


El ritmo de sueño-vigilia es, sin duda, el ritmo circadiano que más 
condiciona nuestras vidas, pero también es cierto que nuestra forma 
de vida condiciona cómo y cuánto dormimos. Por lo tanto, estamos 
ante un proceso ideal para analizar la relación bidireccional entre las 
alteraciones del sueño y la cronodisrupción. 

De las más de ochenta alteraciones de sueño que estudian y tratan 
los especialistas del sueño, he seleccionado aquí cuatro categorías 
principales, teniendo en cuenta su incidencia, que responden a las 
siguientes situaciones: 


* No puedo dormirme. 
+ No puedo respirar. 
* No puedo dejar de mover las piernas. 


* Mi reloj no me deja dormir. 


No puedo dormirme: insomnio 

El insomnio es una de las alteraciones del sueño más frecuentes. 
Generalmente, solo se tratan los síntomas con la toma de hipnóticos, 
sin que llegue a realizarse un estudio que determine cuáles son sus 
causas. 

El insomnio a menudo se asocia con uno o varios síntomas que 
aparecen por la noche, como la dificultad para quedarse dormido 
(insomnio de conciliación), la dificultad para mantener el sueño y 
volver a dormirse (insomnio de mantenimiento) o el despertar precoz 
y el sueño fragmentado y superficial. Además, la dificultad para 
disfrutar de un sueño reparador también se manifiesta durante el día a 
través de síntomas como la somnolencia diurna, la dificultad de 
concentración, los olvidos frecuentes, el cansancio, la ansiedad o la 
irritación. 

Según la frecuencia con la que aparecen estos síntomas, el insomnio 
puede ser agudo o esporádico, que es el que tiene una duración menor 
de dos semanas. Sin embargo, si este problema se manifiesta al menos 
tres noches por semana durante más de tres meses seguidos, entonces 
estamos ante un insomnio de tipo crónico. 

De todos modos, siempre que se sufra insomnio se deberían analizar 
sus causas, para lo que hay que descartar que su origen sea la 
consecuencia de un problema médico subyacente. También hay que 
analizar que no esté causado o agravado por el consumo de ciertas 
sustancias y fármacos. Finalmente habría que determinar que no esté 
asociado a unos malos hábitos o higiene de sueño, a trastornos del 
reloj biológico o a alteraciones psiquiátricas. 


La intención paradójica frente al insomnio 


El insomnio psicofisiológico está producido por una combinación de 
pensamientos recurrentes y de conductas inadecuadas que nos impiden 
dormir. La preocupación por dormir hace que estas personas traten de forzar el 
sueño. Sin embargo, el sueño solo nos invade cuando nos dejamos llevar 
pasivamente. Por eso, en muchos casos de insomnio de conciliación o de inicio 
es eficaz la terapia de la intención paradójica, que consiste en cambiar de 


objetivos: en vez de esforzarnos por dormir, hemos de tratar de mantenernos 
despiertos. Curiosamente, cuando eliminamos la intención y el esfuerzo para 
dormir, el sueño acaba venciéndonos. 


No puedo respirar: apnea 
La apnea del sueño, que puede ser obstructiva (cuando se bloquean los 
conductos respiratorios) o central (cuando el cerebro no envía Órdenes 
a los músculos respiratorios para inhalar aire), es un trastorno que 
causa cronodisrupción. Las personas con apnea se despiertan cada vez 
que su vida corre peligro por asfixia, cuando baja excesivamente la 
concentración de oxígeno en sangre. Todos estos despertares, aunque 
la mayoría no sean recordados, pasan una enorme factura, pues su 
sueño es fragmentado y superficial y no es suficientemente reparador. 
La solución para los casos de apnea pasa por un aparato llamado 
CPAP (continuous positive airway pressure, o presión positiva continua 
en la vía aérea), que, al aplicar una suave presión de aire, evitará los 
bloqueos respiratorios y permitirá que el sueño recupere su 
profundidad y vuelva a ser reparador. También se ha conseguido 
revertir la apnea tras un programa de reducción de peso y ejercicio 
físico, o durmiendo con dispositivos de avance mandibular o 
incorporando un sistema para evitar dormir acostado boca arriba. 


No puedo dejar de mover las piernas: trastorno de piernas inquietas 
El trastorno de piernas inquietas es relativamente frecuente y se 
describe como una urgencia o irresistible necesidad de mover las 
piernas periódicamente, acompañada de sensaciones desagradables. 
Los síntomas empeoran o aparecen al anochecer, cuando las personas 
permanecen en reposo o se van a la cama a dormir, y solo mejoran 
total o parcialmente al mover las piernas. 

Se trata de un trastorno neurológico que en ocasiones se asocia a 
bajos niveles de hierro (ferritina) y muchos de estos pacientes, una vez 
que se han dormido, experimentan otro trastorno relacionado: los 
movimientos periódicos de las extremidades o PLM (periodic limb 
movements), que también afecta a la calidad de sueño. En este último 
caso, mientras el paciente duerme, las piernas se mueven en forma 
repetitiva, alternando movimientos de extensión y flexión con pausas 


de quietud, que se repiten con un período muy regular. 


Mi reloj no me deja dormir 


El cuarto gran grupo de alteraciones de sueño se origina en el 
funcionamiento del reloj biológico y ocurre cuando la persona necesita 
dormir en momentos en los cuales su reloj no lo tiene programado, de 
modo que, por más que lo intente, no lo consigue. Veamos algunos de 
estos trastornos con más detalle. 


Hoy no me puedo levantar: trastorno de retraso de fase del sueño 
(delayed sleep phase disorder, DSPD) 

El trastorno de retraso de fase del sueño, que es el trastorno circadiano 
de sueño más común en adolescentes y jóvenes, se caracteriza por 
dormirse y despertarse al menos dos horas más tarde del horario 
convencional o socialmente aceptable sin que, en principio, existan 
otras alteraciones significativas en la arquitectura o duración del 
sueño. Presenta una prevalencia del 7-16 % de la población general y 
su incidencia aumenta hasta un 40% en familias con antecedentes en 
trastorno de retraso de fase. 

La razón por la cual se produce este trastorno se debe a un retraso 
en el ajuste del reloj biológico (tiempo interno) con respecto al tiempo 
social y al tiempo ambiental, aunque en algunos casos se ha 
determinado la existencia de causas genéticas. En otros casos, sobre 
todo en adolescentes y jóvenes, el DSPD se debe al retraso natural del 
reloj que ocurre en esta etapa de la vida, potenciado por unos 
inadecuados hábitos de vida: excesiva exposición a la luz nocturna, 
sedentarismo, extender las horas de ocio nocturno con videojuegos, 
ordenador o abuso del móvil, cenar demasiado tarde y escasa 
exposición a la luz por la mañana. 

En la mayoría de los casos, cuando se inicia, el sueño es normal; sin 
embargo, cuando quien lo sufre intenta acostarse antes de su horario 
habitual, no se puede dormir, lo que sucede porque pretende dormir 
en su zona de «sueño prohibido». Si esto persiste, la persona acaba 
desarrollando un condicionamiento negativo que asocia la cama a la 


ansiedad de no poder dormir, de modo que se instaura un insomnio de 
conciliación. 

En los casos en los que el retraso de fase es muy acusado y entra en 
conflicto con el tiempo social (horarios de entrada al colegio o al 
trabajo), se produce, además, un déficit de sueño y alteraciones en el 
rendimiento escolar o laboral por excesiva somnolencia diurna. 

El tratamiento ideal es el de adelantar la hora del reloj biológico 
hasta que el despertar coincida con la hora convencionalmente 
aceptada o deseada por el paciente, lo que se puede conseguir 
potenciando la exposición a la luz por la mañana, restringiendo la luz 
antes de dormir y, en caso necesario, con un tratamiento con 
melatonina varias horas antes del horario habitual de dormir. 


Un jet lag sin salir de casa: jet lag social 

Cuando llega el fin de semana, el reloj interno de los pacientes que 
sufren privación de sueño durante los días de trabajo, es el que pasa a 
gobernar sus horarios de sueño, y en consecuencia se levantan, comen 
y se acuestan más tarde de lo habitual. Esta alteración cronobiológica, 
denominada jet lag social, está muy relacionada con el retraso de fase 
del sueño y es muy frecuente hoy día entre los jóvenes por el 
debilitamiento de la fuerza de los sincronizadores (luz, comida, 
ejercicio y contactos sociales). 

El jet lag social no es un hábito inocuo, ya que entre sus 
consecuencias se encuentran un menor rendimiento académico, 
trastornos depresivos, baja motivación, abandono escolar, elevados 
niveles de inflamación y proteína C reactiva, mayor resistencia a la 
insulina y tendencia a la obesidad. 


Trastorno de avance de fase del sueño (advanced sleep phase 
disorder, ASPD) 

Este trastorno es el opuesto al retraso de fase, aunque es más 
infrecuente; aparece sobre todo en ancianos y se caracteriza por 
horarios de sueño y despertar adelantados más de dos horas con 
respecto a lo convencional o socialmente aceptado sin que existan 
alteraciones en la estructura o duración del sueño. En esta situación, 
el reloj circadiano está adelantado con respecto al tiempo social y 


ambiental. 


Fase normal Adelanto de fase Retraso de fase 


Figura 4. Principales alteraciones circadianas del ritmo de sueño-vigilia. A lo largo 
de una semana se muestran los períodos de sueño (barras grises), el ritmo de 
melatonina (línea blanca), un buen marcador del tiempo interno, y una noche 
estándar, desde las 23:00 a las 8:00 (barra horizontal negra). 


Tiene un claro componente genético, pero, en el caso de los 
ancianos, también puede responder a alteraciones neurológicas en el 
núcleo supraquiasmático o, más frecuentemente, a una inadecuada 
higiene del sueño caracterizada por una escasa actividad física e 


insuficiente exposición a la luz durante la tarde-noche y por una 
mayor actividad y exposición de luz en las primeras horas del día. 


Ritmo diferente de veinticuatro horas, o ritmo en curso libre 

El ritmo diferente de veinticuatro horas, que no es tan infrecuente 
como se podría pensar, ocurre cuando los indicadores de tiempo 
ambiental, de tiempo social y de tiempo metabólico son muy débiles o 
ausentes. En este caso, la persona retrasa la hora de dormir cada día 
más, pues vive con un solo tiempo (el interno), ya que ha perdido los 
sincronizadores externos. Este trastorno ha aumentado su incidencia 
durante el confinamiento por la COVID-19 en jóvenes y en ancianos y, 
sobre todo, en personas ciegas. De hecho, un gran porcentaje de ciegos 
sufre diferentes grados de este trastorno, y es común en los ciegos que 
han perdido no solo la visión consciente, sino también la 
fotorrecepción circadiana. 


Ritmo de sueño-vigilia irregular 

Se trata de una alteración en la que los sujetos no muestran un patrón 
circadiano claro, pues, en lugar de un episodio de sueño consolidado y 
estable cada noche, el paciente hace cortos sueños en cualquier 
momento del día o de la noche. Este trastorno está generalmente 
asociado al envejecimiento patológico (demencia de tipo Alzheimer, 
enfermedad de Parkinson o de Huntington), aunque también se 
observa en trastornos del espectro autista. Hace poco se ha 
descubierto que también lo presentan personas jóvenes sin una 
patología neurológica que sufren retraso de fase durante años y con 
graves alteraciones en la higiene de sueño. 


Jet lag o trastorno por viajes transmeridianos 

El jet lag ocurre por una desincronización transitoria entre el tiempo 
interno y el externo tras un viaje en avión que implique al menos dos 
horas de cambio horario. Sus síntomas comienzan al llegar al lugar de 
destino y se mantienen durante unos pocos días, aunque en la mayoría 
de los casos se resuelven espontáneamente en una semana. Las quejas 
más habituales en pacientes con jet lag incluyen insomnio o 
somnolencia, deterioro de la alerta, fallos de memoria, trastornos 


gastrointestinales y malestar general. 

La gravedad de la desincronización entre el tiempo interno y el 
externo depende del número de horas de cambio horario y de la 
dirección del vuelo. Ocurre debido a que la velocidad de 
resincronización del reloj biológico es relativamente lenta, ya que 
necesita de dos días de adaptación por hora de cambio si el vuelo es 
hacia el este y un día por cada hora si el vuelo es hacia el oeste. 


Mañana, tarde, noche: trastorno debido al trabajo por turnos 

La sociedad de veinticuatro horas, siete días a la semana no cesa de 
extenderse y alcanza a todo tipo de actividades. De hecho, esto obliga 
a algunas personas a trabajar en turnos de noche o de madrugada, lo 
que significa que deben estar despiertos y comer cuando su reloj 
biológico les envía señales de sueño y, por el contrario, deben dormir 
y ayunar cuando su reloj tiene programado permanecer despierto. Esto 
les lleva a acortar y a fragmentar el sueño y a sufrir somnolencia 
excesiva mientras están trabajando, lo que puede generar un aumento 
de errores en el lugar de trabajo, un mayor riesgo de accidentes y 
lesiones y alteraciones en su metabolismo. 

El trabajo por turnos, de noche o rotatorios, suele producir una 
desincronización entre el tiempo metabólico y los tiempos interno y 
ambiental que, a veces, llega a invertirse con respecto a sus horarios 
de trabajo (tiempo social laboral), lo que afecta a la salud sobre todo a 
nivel cardiovascular (por la carga física que han de realizar durante el 
período en el que los relojes de nuestro cuerpo nos preparan para 
descansar) y metabólico (por las comidas fuera de horario y la 
reducida variedad de alimentos), así como incrementar el riesgo de 
cáncer (por la iluminación nocturna, que suprime la melatonina y 
produce una alteración del metabolismo celular) y los trastornos del 
estado de ánimo (por el aislamiento social y la mayor somnolencia). 

La importancia que está cobrando la cronodisrupción a la hora de 
explicar muchas enfermedades propias de las sociedades 
industrializadas ha creado la necesidad de desarrollar dispositivos y 
procedimientos para su detección temprana que veremos en el 
siguiente capítulo. 


9. 
¿Qué hora es? 


La frase que da título a este capítulo es de las que, en silencio o en voz 
alta, más repetimos. Conforme la sociedad se hace más y más 
compleja, nuestra necesidad de saber qué hora es en cada momento se 
vuelve obsesiva. Cuando no sabemos la hora, parece que estemos 
desnudos e inermes en medio de una sociedad que no para de correr al 
compás de sus relojes. 


Manos frías, corazón caliente 


Seguro que no te extrañarás si te digo que hablamos con las manos, ya 
que buena parte del lenguaje no verbal se codifica con las expresiones 
de la cara y con el movimiento de nuestras manos. Sin embargo, si te 
digo que el sueño comienza en nuestras manos, ¿me creerías? No me 
resisto a contarte el relato de cómo llegamos a esta conclusión. 

Gracias a un dispositivo para el registro de la cadena de frío de 
productos congelados, un sensor pequeño que podía registrar más de 
dos mil datos de temperatura a lo largo de un tiempo previamente 
programado y que podía abarcar desde unas horas hasta meses, en 
2005 fuimos capaces de medir el ritmo de la temperatura de la piel. 
Hasta entonces, el ritmo de temperatura de nuestro cuerpo era 
considerado como uno de los mejores para indicarnos cómo funciona 
el reloj biológico. No obstante, medir la temperatura interna mediante 
sondas rectales, sondas timpánicas o píldoras telemétricas era un 
proceso muy molesto que pocos voluntarios estaban dispuestos a 
aceptar. Estaba claro que necesitábamos disponer de alternativas 


viables urgentemente. Pero ¿qué podíamos hacer con este sensor de 
temperatura? 

Tras muchas pruebas, los dos emplazamientos en los que obtuvimos 
los mejores registros fueron el tobillo y la muñeca. Esta última 
ubicación, además, nos permitía colocar el sensor en el interior de una 
moderna muñequera deportiva, lo que lo aislaba de la temperatura 
exterior. 


El calor, un ladrón de sueño 


Un dormitorio demasiado cálido dificulta el sueño profundo y promueve 
despertares frecuentes, mientras que la temperatura interna elevada dificulta el 
inicio del sueño, reduce el sueño de ondas lentas, el sueño REM y el tiempo 
total de sueño. También es importante el gradiente o diferencia entre la 
temperatura interna y la de las extremidades, pues, si este gradiente es bajo, el 
cuerpo no disipa el calor eficientemente y aumenta la probabilidad de 
despertar. 


El sueño de los estudiantes 
Tras estas pruebas iniciales diseñé, junto con Marian Rol, 
investigadora que se acababa de incorporar a nuestro laboratorio 
procedente de la Universidad Complutense de Madrid, el primer 
estudio sistemático sobre los ritmos de la temperatura de la piel de la 
muñeca y su relación con el sueño. Con el tiempo este experimento ha 
sido uno de los que más he valorado de toda mi carrera investigadora. 
Durante una semana del mes de marzo, en período de vacaciones de 
Semana Santa, y otra semana en el mes de octubre, poco después del 
comienzo de curso, registramos el sueño de un grupo de estudiantes 
mediante una agenda de sueño y la temperatura de la piel de la 
muñeca. 
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Figura 1. Cambios en la temperatura de la piel de la muñeca registrada durante una 
semana de vacaciones (izquierda) y una semana de trabajo (derecha). El área gris 
representa la probabilidad de estar dormidos en ese momento del día, mientras que 
la línea gruesa continua muestra la temperatura interna. 


Durante las vacaciones, entre las 9 y las 10 de la noche, la 
temperatura de la piel era baja, y en ninguno de los voluntarios se 
detectó sueño a esas horas, un momento que los expertos en sueño 
denominan zona de mantenimiento de vigilia (wake maintenance zone) 
o zona de sueño prohibido (sleep forbidden zone). A partir de las 22:00, 


la temperatura comenzaba a subir a la vez que lo hacía la somnolencia 
y hacia las 2:00 o las 3:00, cuando ya todos los alumnos estaban 
durmiendo, se estabilizaba en una meseta, y poco antes del despertar 
comenzaba su descenso. Finalmente, la temperatura descendía 
rápidamente tras el despertar y alcanzaba un nuevo valor mínimo a 
media mañana. Posteriormente, tras la comida, durante el momento 
de la siesta, la temperatura volvía a subir. 

Este ritmo, con algunas diferencias, también aparece en los alumnos 
en época de clases. La temperatura subía aproximadamente a la 
misma hora que en el experimento anterior, pero descendía prematura 
y bruscamente por la mañana por el efecto del despertador de las 7 de 
la mañana. Una vez en clase, la actividad de su reloj biológico, que 
aún seguía enviando señales de sueño, junto con el discurso 
monocorde del profesor, la inmovilidad y una cierta penumbra, 
inducían en los alumnos una subida de temperatura comparable a la 
que tenían durante el sueño. Al finalizar la clase, la temperatura 
descendía durante unos minutos, pero con la siguiente hora de clase 
volvía a subir, y así sucesivamente hasta completar las cuatro horas de 
la mañana. Así pues, la temperatura de la piel no solo era un buen 
marcador de sueño, también lo era de somnolencia. 


El sueño empieza por las manos 

Sabíamos que el sueño aparece cuando el cerebro se enfría, lo que 
hace en paralelo al descenso de la temperatura del interior del cuerpo. 
Pero ¿cómo podíamos explicar la mayor temperatura de las manos 
durante el sueño? 

En otro experimento en el que medimos a la vez la temperatura 
interna y la de la muñeca, observamos que, cuando la temperatura de 
las manos aumentaba, al poco tiempo la temperatura interna bajaba. 
Esto ocurría porque la piel de las manos (así como la de los pies y la 
de la cara) actuaba como un radiador que ayuda a perder el calor 
interno y a enfriar el cerebro. Cuando los vasos sanguíneos de la piel 
de las manos se dilatan, la sangre fluye a través de ellos y cede el calor 
al ambiente. A la vez que expulsamos el calor a través de las manos, el 
interior del cuerpo se enfría y así podemos iniciar el sueño. 

Pero para dilatar los vasos sanguíneos de la piel hace falta que 


estemos relajados, es decir, que nuestro sistema nervioso simpático (el 
relacionado con el estrés) se calme e inhiba y que se active el 
parasimpático (el que produce relajación). Si estamos ansiosos, el 
sistema simpático seguirá activado y las manos no desprenderán el 
calor interno y no podremos dormir. 

Ahora ya puedes entender por qué sacas los pies de la cama cuando 
tienes calor y no consigues conciliar el sueño. A través de los pies 
expulsas el calor del interior, enfrías el cerebro y permites que el 
sueño te invada. Pero también puede suceder lo contrario; si tienes los 
pies y las manos frías, te costará dormir porque los vasos sanguíneos 
de la piel están cerrados y el calor almacenado en el interior del 
cuerpo no puede escapar. En este caso, un baño de pies y manos en 
agua caliente o una manta eléctrica puede facilitar esta dilatación 
inicial y que comience la pérdida de calor. 


Manos frías, tensión alta 

Desde que comenzamos a interesarnos por la temperatura de las 
manos, esta no ha dejado de enseñarnos cosas interesantes. Una de 
ellas es que la temperatura de las manos también se relaciona con la 
presión arterial. 

Los cronobiólogos han mostrado que la presión arterial suele bajar 
durante la noche; es lo que se conoce como patrón reductor de la 
presión arterial (o patrón dipper), el más saludable. Sin embargo, no 
siempre es así; los despertares en mitad del sueño producidos por la 
apnea y la hipoxia producen una activación del sistema simpático, que 
a estas horas debería estar «dormido», y como consecuencia los vasos 
sanguíneos de la piel se contraen, disminuye la temperatura de la piel 
y la presión arterial aumenta. Es por ello que la presión arterial suele 
sufrir cambios opuestos a los que muestran la temperatura de las 
manos. Por lo tanto, a partir del ritmo de temperatura de la piel 
podemos deducir si el patrón de presión arterial será o no el saludable. 

Pero no solo baja la presión arterial cuando dormimos; también lo 
hace cuando nos tumbamos, relajados, en un sillón. A los pocos 
minutos de estar en posición horizontal, la temperatura de las manos 
sube (se dilatan los vasos sanguíneos de la piel) y la presión comienza 
a bajar. 


Estos cambios de temperatura que ocurren al acostarnos explican 
muy bien el consejo que tantas veces le escuché decir a mi madre: 
«niño, tápate que te vas a enfriar». Llevaba razón, al tumbarme el 
calor interno se me escapaba a través de la piel y mi interior se 
quedaba frío. 


Dos meses sin salir de cama 

En el campo de la cronobiología, uno de los retos más importantes es 
el de medir la hora que marca nuestro reloj biológico, para lo cual 
utilizamos los ritmos marcadores, que son los que muestran una fuerte 
dependencia del reloj y muy poca influencia de los factores 
ambientales externos. 

Gracias a un experimento llevado a cabo por la Dra. M2 Ángeles 
Bonmatí, mientras realizaba una estancia en las instalaciones de la 
Agencia Espacial Europea (AEE) en Estrasburgo, en el que colocaron 
nuestros sensores de temperatura a los voluntarios, que pasaron dos 
meses enteros acostados en una cama ligeramente inclinada con la 
cabeza hacia abajo para simular los efectos de la microgravedad sobre 
la cabeza, se demostró que la temperatura podía considerarse un 
nuevo ritmo marcador del reloj biológico. Y es que, a pesar de que no 
se levantaban de la cama en ningún momento, su ritmo de 
temperatura mostró un precioso patrón circadiano que se mantuvo 
estable durante todos los días. 

Entender el ritmo de temperatura de la piel de la muñeca ha sido el 
objetivo de más de diecisiete años de investigación de nuestro 
laboratorio y, gracias a todo este trabajo, en 2017, la temperatura de 
la piel de la muñeca fue objeto de reconocimiento por parte de un 
grupo multidisciplinar de las Academias Americanas de 
Envejecimiento, de Pulmón y Corazón y de Sueño, al considerarla uno 
de los mejores marcadores no invasivos de sueño y del sistema 
circadiano humano. 


Un reloj para medir otro reloj 


Diferenciar los estados de sueño y de vigilia constituye una de las 


tareas de los especialistas en medicina del sueño, para lo cual emplean 
una combinación de técnicas que se denominan polisomnografía o 
PSG, el procedimiento de referencia para la evaluación del sueño. Sin 
embargo, esta técnica no es fácil ni cómoda para el paciente y, 
además, es costosa, por lo que se buscan técnicas complementarias. 

Se ha comprobado que monitorizar una sola variable no permite 
analizar con precisión el sueño, de modo que nos propusimos registrar 
diferentes variables complementarias entre sí. Comenzamos por 
combinar tres tipos de señales: la temperatura de la muñeca (T), la 
actividad física (A) y la posición del cuerpo (P), una técnica para la 
detección del sueño y la vigilia que fue comparada y validada en la 
clínica del Dr. Eduard Estivill con los resultados de la técnica estándar, 
la PSG. De este modo, si la temperatura era elevada, la actividad baja 
y la posición horizontal, podíamos deducir que el sujeto estaba en 
cama y dormido. Más adelante incorporamos una nueva variable: la 
exposición a la luz, el principal sincronizador del reloj biológico. 

Para analizar toda esta información necesitábamos incluir en 
nuestros análisis las modernas técnicas de big data e inteligencia 
artificial, por lo que acabamos creando con la ayuda del Dr. Manuel 
Campos, experto en inteligencia artificial de nuestra universidad, 
Kronowizard, una plataforma de análisis de ritmos y sueño, la más 
completa que existe a escala mundial. 

Además, necesitábamos un equipo que midiera todas estas variables 
y que fuera cómodo y fácil de llevar. Este acabó siendo el Kronowise6) 
(el sabio del tiempo), el primer reloj para la detección de ritmos y 
sueño, diseñado y construido enteramente en los talleres de la 
Universidad de Murcia, con la ayuda de Fernando Ruiz, que se 
encargó de la electrónica, y Juan Francisco Miñarro, encargado del 
diseño de la envolvente. Desde el primer prototipo se han sucedido 
más modelos, cada vez más completos, hasta el actual, que permite 
registrar quince variables durante tres semanas completas mientras el 
sujeto realiza su vida normal. Curiosamente, este reloj no te dice la 
hora que es, solo el tiempo que marca tu reloj interno. 

El último requisito necesario para disponer de un equipo válido 
para aplicaciones médicas era comparar los resultados del 


Kronowise8) con los de la PSG. En esta última etapa fue decisiva la 
ayuda del Dr. Javier Puertas, director de la Unidad de Sueño del 
Hospital de la Ribera (Valencia). Así pudimos visualizar el sueño de 
los pacientes con nuestro reloj y a la vez mediante la PSG. Tras meses 
de intentos fallidos, finalmente, pudimos diseñar un algoritmo para 
detectar el sueño y la vigilia con una precisión que no había logrado 
anteriormente ningún dispositivo de muñeca. A día de hoy, el 
dispositivo KronowiseYY) ya se ha utilizado con éxito para medir los 
ritmos y el sueño en todo tipo de pacientes: con cáncer, deterioro 
cognitivo, en pacientes con espectro autista, en centenarios, en 
trabajadores por turnos, etcétera. 


Conoce tus tiempos 


En este apartado te mostraré algunas herramientas que te ayudarán a 
saber de una manera sencilla cuál es tu hora interna, si tus tiempos 
están sincronizados o cómo es tu sueño. 


Calculando tus cuatro tiempos 

El test de los cuatro tiempos) del Laboratorio de Cronobiología y 
Sueño deriva del test de los tres tiempos) que surgió al intentar 
unificar las alteraciones del sueño y de los ritmos circadianos 
buscando una esencia común. Con él podemos objetivar el grado de 
desajuste cronobiológico al que estamos sometidos, determinar los 
tiempos que están alterados y ayudar a establecer las medidas 
correctoras más adecuadas. 

Para asignar una hora a cada uno de estos cuatro tiempos, elegimos 
la hora central de cada uno de los indicadores del período de descanso 
nocturno (el centro de la oscuridad, el del sueño, el del ayuno y el del 
reposo motor), pues son mucho más estables y precisos que los 
marcadores diurnos. Vamos a calcular cada uno de ellos: 


1. Calcula tu tiempo interno 

El tiempo interno lo expresamos como la hora central del período de 
reposo nocturno y nos indica la hora que marca el reloj biológico. 
Para ello vamos a elegir el centro del sueño de los días libres, ya que 


es cuando no estamos sujetos a los condicionantes impuestos por los 
horarios de trabajo. 

En primer lugar has de responder a cuatro preguntas, extraídas del 
cuestionario «Cronotipos de Múnich», diseñado por Till Roenneberg: 


1. ¿A qué hora te duermes habitualmente los días de trabajo? 

2. ¿A qué hora te despiertas habitualmente los días de trabajo? 

3. ¿A qué hora te duermes los días libres cuando no tienes ningún 
compromiso social por la noche? 

4. ¿A qué hora te despiertas los días libres cuando no tienes 
ningún compromiso social por la mañana? 


Supongamos que tus respuestas han sido: 


1. 1 h (inicio del sueño los días de trabajo, IST). 
2. 7 h (fin del sueño los días de trabajo, FST). 
3. 2 h (inicio del sueño los días libres, ISL). 

4. 12 h (fin del sueño los días libres, FSL). 


Ahora vamos a calcular la duración de tu sueño y la hora central de 
sueño en cada situación: 


A. Días de trabajo: 


+ Duración del sueño de los días de trabajo (DST): FST - IST 


=7-1=6. 
+ Hora central de sueño de los días de trabajo: IST + DST/2 
=1 + 6/2 = 4. 


D. Días libres: 


+ Duración del sueño en los días libres (DSL): FSL — ISL = 
12-2 = 10. 

+ Hora central de sueño en los días libres (HCL): ISL + 
DSL/2 = 2 + 1/2 =7. 


En el caso de que hayas trabajado cinco días, la duración media de tu 
sueño durante toda la semana (DSS) sería (DST*5 + DSL*2)/7, lo que 


en el ejemplo anterior daría como resultado: (6*5 + 10*2)/7 = 7,14, 
o 7:08. 

Si duermes menos tiempo los días de trabajo que los días libres, 
puedes hacer una pequeña corrección para contrarrestar el efecto de la 
deuda de sueño: debes sumar al inicio de sueño de los días libres (ISL) 
la mitad de la duración media del sueño de toda la semana, es decir: 
ISL + (DSS/2), que en el ejemplo anterior sería 2 + (7:08/2) = 5:34. 
Si quieres comprobar a qué categoría pertenece tu cronotipo 
(matutino, vespertino o indefinido), compara tus datos con los que 
aparecen en la figura 2 del capítulo 4. 


2. Calcula tu tiempo ambiental natural 

Para calcular el tiempo ambiental utilizaremos como marcador el 
centro del período de oscuridad natural. En los países donde la hora 
oficial coincide con la hora solar, el centro de oscuridad o medianoche 
coincide con las 12 de la noche. Sin embargo, en el caso de España, 
donde la hora oficial estándar está adelantada entre una y dos horas 
según la época del año, tomaremos como referencia de tiempo 
ambiental para todo el año el centro de la oscuridad durante el 
horario de ahorro de energía (el horario de verano); esto es, las 2 de la 
madrugada. 


3. Calcula tu tiempo social laboral 

Lo más complicado fue encontrar un marcador objetivo del tiempo 
social, pero, dado que el principal condicionante de la mayoría de las 
personas es el horario de entrada y salida al trabajo, nos decantamos 
por buscar un marcador de tiempo social de origen laboral. En 
personas que siguen un horario estable y diurno, el cálculo es muy 
sencillo: hay que sumar la hora a la que deberías irte a dormir con la 
mitad del tiempo de sueño aconsejable según tu edad (lo que puedes 
ver en el recuadro «¿Cuánto debes dormir?» del capítulo 7). Así, si 
entras a trabajar a las 8:00 y necesitas una hora y media entre 
arreglarte y desplazarte, durante cinco días tendrás que poner el 
despertador a las 6:30 para llegar al trabajo a tiempo. Si tu tiempo 
medio de sueño recomendado es de ocho horas, tendrás que estar en 
la cama, listo para dormir, a las 22:30. Por lo tanto, tu centro de 


sueño ideal no debería ser posterior a las 2:30, que es el marcador del 
tiempo social laboral. 


4. Calcula tu tiempo metabólico 

Los horarios de comidas tienen una importancia fundamental en la 
sincronización de la mayoría de los relojes periféricos, por lo que 
necesitamos un buen marcador que nos permita objetivar este tiempo. 
Para ello elegimos el centro del período de ayuno asociado al sueño 
por su mayor estabilidad y la gran importancia que el ayuno tiene en 
la salud metabólica, que se calcula sumando al inicio de la cena la 
mitad del período de ayuno. Así, si cenas a las 22:00 y desayunas a las 
8:00, la duración del ayuno es de diez horas y su centro se sitúa a las 
3:00. 

En este caso, los cuatro tiempos son los siguientes: interno (5:34), 
ambiental (2:00), social (2:30) y metabólico (3:00). 

La situación ideal es que los cuatro tiempos coincidan; sin embargo, 
en la realidad puede que uno o varios de ellos estén desincronizados 
con respecto a la referencia principal, que es el tiempo interno. 

En el ejemplo, las desincronizaciones entre el tiempo interno y los 
otros tiempos son las siguientes: 


1. Desincronización interna-ambiental: 5:34-2:00= 3:34 horas. 
2. Desincronización interna-social: 5:34-2:30= 3:04 horas. 
3. Desincronización interna-metabólica: 5:34-3:00 =2:34 horas. 


Cada una de las desincronizaciones nos habla de una dimensión 
cronobiológica diferente. 

La interna-ambiental nos indica si el período de descanso de la 
persona está sincronizado con la oscuridad natural, que tal como 
tenemos genéticamente programado es el momento óptimo para el 
sueño. 

La interna-social determina el grado de compatibilidad de nuestro 
trabajo con respecto a nuestros ritmos internos. Si no puedes cambiar 
de horario de trabajo o no puedes corregir tu tiempo interno (ver 
capítulo 12), es la que más consecuencias negativas puede acarrear en 
el organismo al tener que mantener los esquemas de trabajo durante 


muchos años de nuestra vida. 

Finalmente, la interna-metabólica nos indica el grado de 
sincronización entre el centro de tu período de ayuno y el centro de tu 
período de sueño. Si tus comidas están muy retrasadas o adelantadas 
con respecto al tiempo interno, a medio y largo plazo pueden producir 
desajustes metabólicos. 

Lo ideal es que los valores de cada una de las desincronizaciones 
sean iguales o inferiores a una hora. Si su valor se sitúa entre una y 
dos horas, estás aún en valores moderados; si, en cambio, se 
encuentran entre dos y cuatro horas, tu desincronización es elevada, 
mientras que, si supera las cuatro horas, tu nivel de desincronización 
es extremo. 

En el ejemplo anterior las tres desincronizaciones son de más de dos 
horas, y para poder disminuir su impacto se deberían adoptar 
estrategias para adelantar el tiempo interno. 


Sueño/Vigilia | 


Social 
laboral 


Merabólico 


Tiempo interno MA Y ——s Centro de sueño 


2 3 4 5 6 
Tiempo ambiental A > h IIA Centro de oscuridad 
2 3 4 5 6 
Tiempo social o A Centro ideal de sueño 
2 3 4 5 6 según horarios de trabajo 
Tiempo metabólico Centro de ayuno 
Z a 5 6 


Figura 2. llustración de la sincronización de los cuatro tiempos del ejemplo descrito. 


Si deseas conocer tus tiempos pero no quieres detenerte en hacer 


todos estos cálculos, puedes completar una versión reducida de este 
test (de solo tres tiempos: interno, ambiental y social) en el siguiente 
enlace:  <https://www.um.es/cronobiologia/taller-del-relojero/ 
autoevaluacion/test-tres-tiempos/ >. 


Conoce tu sueño 


La percepción que tenemos de la calidad y duración de nuestro sueño 
es muy subjetiva y, por lo tanto, es difícil saber si uno duerme mejor o 
peor que otra persona. Sin embargo, una de las mejores formas de 
conocer cómo dormimos es atender a cómo de cansados, 
somnolientos, irritados o concentrados nos encontramos durante el 
día. A continuación te propongo rellenar tres test complementarios: el 
cuestionario SATED, sobre cómo percibes tu calidad de sueño; el 
cuestionario de Epworth, para evaluar tu somnolencia diurna, y el test 
STOP-BANG, para determinar el riesgo de que padezcas apnea 
obstructiva de sueño, una de las alteraciones del sueño más 
frecuentes. 


Cuestionario de calidad general del sueño SATED, propuesto por 
Mattew Walker 


Suma de los 5 ítems 
0= mala calidad de sueño 10= muy buena calidad de sueño 


Una vez lo hayas completado, suma las respuestas que has dado a las 
cinco preguntas. Tu puntuación se encontrará entre O (muy mala 
calidad) y 10 (un sueño excelente). A partir de una puntuación de 5, 
tu calidad de sueño es moderada o aceptable. 


Cuestionario de somnolencia excesiva diurna de Epworth 


Este cuestionario pretende valorar la facilidad que tienes para 


adormilarte o quedarte dormido en las situaciones que se plantean a 
continuación. Aunque no hayas vivido alguna de ellas recientemente, 
intenta imaginar cómo te habría afectado. 

Valores superiores a 12 son indicativos de que tu somnolencia 
diurna es anormalmente elevada y, por lo tanto, deberías consultar 
con un especialista. 


Cuestionario STOP-BANG para la detección de apnea obstructiva de 
sueño 

Si tu puntuación ha sido elevada en el test de Epworth, puede deberse 
a diferentes causas, entre las que se encuentran el insomnio, la 
narcolepsia o la apnea obstructiva del sueño. Para evaluar si la causa 
es esta última, disponemos del test STOP-BANG, que puedes responder 
a continuación. 


*El Índice de Masa Corporal (IMC) se calcula dividiendo el peso, expresado en kilos, entre la 


estatura, en metros, elevada al cuadrado (kg/m2). Por ejemplo, si pesas 70 kg y mides 1,80 
m, tuIMC =21,6. 


La interpretación del test debe hacerse de acuerdo con los siguientes 
criterios: 


+ Si respondes «sí» a dos o menos preguntas, tienes un bajo riesgo 


de apnea obstructiva del sueño. 

+ Si respondes «sí» a tres o cuatro preguntas, tu riesgo es 
intermedio. 

* Si respondes «sí» a cinco o más preguntas, entonces el riesgo es 
elevado. 


Sin embargo, en ningún caso estos cuestionarios han de utilizarse 
como un procedimiento para el autodiagnóstico, ya que existen 
decenas de patologías de sueño y circadianas que solo pueden ser 
diagnosticadas por especialistas en medicina del sueño. 

El conocimiento de los relojes, los tiempos, el sueño y la alteración 
del funcionamiento de todos estos procesos cronobiológicos o 
cronodisrupción nos permitirán abordar en el siguiente capítulo la 
importancia de unos ritmos sincronizados y un sueño de calidad en el 
rendimiento físico y mental. 


INVIERNO 


10. 
Ritmos en el rendimiento físico y 
mental 


Jugar a pleno rendimiento en el Open de Australia dos días después de 
haber participado en el torneo de Abu Dabi es muy difícil para 
cualquier tenista, aunque se trate del mismísimo Rafa Nadal. Este, que 
una semana antes se entrenaba en España, estaba el 3 de enero de 
2017 compitiendo en Australia. Entre estos dos países hay nueve horas 
y dos estaciones de diferencia. Cuando en Australia son las 8 de la 
mañana y los australianos apenas acaban de despertar en un caluroso 
día de verano, en España son las 11 de la noche y estamos 
preparándonos para dormir en uno de los meses más fríos del 
invierno. 

Durante ese torneo Nadal comentó a la prensa tras vencer a su rival: 
«En cuanto al jet lag, esta semana me ayuda si juego lo más tarde 
posible. El problema mayor lo tendré si me toca jugar por la mañana». 
En ese torneo, a las 14:00 en Australia, Nadal aún estaba en la cama. 
Según su hora española, eran solo las 5 de la mañana. Saber 
aprovechar ventajosamente las horas de su reloj biológico también es 
una cualidad del tenista español. 


Citius, altius, fortius... 


La naturaleza altamente competitiva de los deportes profesionales 
asegura que pequeñas diferencias en el rendimiento físico puedan 
justificar ganar o perder. Estos cambios en el rendimiento no son solo 


el producto del entrenamiento, sino que también ocurren en una 
misma persona en función de las horas del día. Son el resultado de los 
ritmos circadianos en los procesos mentales y en el rendimiento 
muscular. 

Además, los cambios de horarios de competición y de sueño entre 
unos torneos y otros, que son tan frecuentes en los deportistas de élite, 
pueden provocar desincronización entre los diferentes ritmos, lo que 
conlleva un peor rendimiento en las competiciones atléticas. 

Pero, si los ritmos son importantes en la actividad deportiva, no lo 
son menos cuando consideramos el rendimiento de un trabajador en 
turno de noche, en el que se une al hecho de trabajar por la noche, la 
fatiga acumulada por las horas de trabajo y la falta de sueño. 

Se han demostrado al menos cuatro interacciones principales entre 
la cronobiología y el rendimiento físico: el rendimiento en función de 
la hora del día, el efecto del jet lag, el impacto del sueño y los efectos 
de la hora del ejercicio físico sobre la salud. 


Ritmos en el rendimiento en pruebas deportivas 

En general, los atletas rinden más cuando compiten por la tarde 
(según su hora interna o biológica), porque la máxima fuerza, 
potencia, resistencia y capacidad cardiorrespiratoria ocurren por la 
tarde y al inicio de la noche. Sin embargo, el cronotipo del atleta y el 
tipo de competición también pueden desempeñar un papel importante 
en su rendimiento en diferentes momentos del día. 


+ Ejercicio de elevada intensidad: los ritmos circadianos son 
especialmente importantes cuando se trata de ejercicios 
explosivos de elevada intensidad y corta duración, pues, como 
decíamos, la fuerza máxima casi siempre se alcanza por la tarde 
y comienzo de la noche, mientras que disminuye sensiblemente 
por la mañana. 

+ Ejercicio de intensidad moderada y de larga duración: en este 
tipo de deportes los efectos de competir por la tarde no son tan 
decisivos. En cambio, influyen más el cronotipo y la 
temperatura corporal, que puede modificarse tras un 
calentamiento previo. Sin embargo, en las pruebas de muy larga 


duración, como una maratón, en las que elevación de la 
temperatura puede ser extrema y afectar al rendimiento, se 
consiguen mejores marcas si comienzan por la mañana, con 
temperaturas ambientales más bajas, lo que disminuye el riesgo 
de agotamiento por calor y reduce el trabajo cardíaco. 

+ Deportes de precisión: en los ejercicios de baja intensidad física 
pero que requieren mucha coordinación visual-motora, como 
son los deportes de tiro, se consiguen mejores registros cuando 
se realizan en los momentos en los que la frecuencia cardíaca es 
baja, es decir, por la mañana. La precisión del tiro mejora 
cuando este se realiza durante el corto tiempo entre latido y 
latido, ya que evita la interferencia del pequeño movimiento 
involuntario causado por la contracción cardíaca. 


Pero, tan importante como conocer cuáles son los ritmos 
característicos para cada tipo de deporte lo es aún más saber las 
causas que subyacen a estos ritmos; uno de estos factores es la 
temperatura interna. 


¿Cómo afecta la temperatura al rendimiento físico y mental? 

Uno de los ritmos circadianos que más influye en el rendimiento físico 
es el de la temperatura corporal, en concreto, la temperatura interna y 
la del propio músculo, las cuales suben al final de la tarde y comienzo 
de la noche. 

Una temperatura interna baja afecta negativamente a la flexibilidad, 
a la fuerza y al tiempo de reacción, de modo que, si tienes que 
competir por la mañana, necesitarás mucho más tiempo de 
calentamiento para conseguir la misma temperatura interna que si lo 
haces por la tarde. 

Seguro que te has dado cuenta lo difícil que resulta hacer algún 
ejercicio de flexibilidad tras el despertar de la mañana. En estos 
momentos tus articulaciones están más rígidas y los músculos más 
tensos, no solo por la menor temperatura que tenemos a estas horas 
sino también por el largo período de inactividad del sueño y por los 
bajos niveles de mediadores antiinflamatorios naturales de los que 
disponemos a esas horas. 


La precisión y la velocidad son dos características relacionadas con 
la temperatura pero, curiosamente, no oscilan en paralelo. En cuanto a 
la precisión, esta es elevada cuando la temperatura interna es baja y 
disminuye a medida que aumenta, mientras que la velocidad de 
ejecución de los movimientos mejora cuanto mayor es la temperatura 
interna. 

Cada deportista, pues, debería conocer sus ritmos de temperatura 
corporal y utilizarlos a la hora de planificar sus entrenamientos y 
competiciones. En este sentido, hay que saber que los músculos son 
más flexibles y los reflejos más rápidos desde tres horas antes del 
máximo de temperatura interna y hasta tres horas después, ya que 
también aumenta la velocidad de conducción nerviosa en paralelo a la 
temperatura. Esta zona horaria es la mejor para aquellos deportes que 
requieren a la vez velocidad y el máximo rendimiento muscular, tales 
como sprints, pruebas de velocidad y natación. También es el mejor 
momento para deportes que necesitan de un control muscular fino y el 
desarrollo de unas secuencias espacio-temporales muy precisas, como 
la gimnasia. 

Asimismo, es importante ser conscientes de que la tolerancia al 
dolor es más alta en el momento de máxima temperatura interna, 
cuando también el estado de ánimo es el mejor. 


El cronotipo, un determinante de los ritmos de rendimiento 

El conocimiento del cronotipo y su impacto en el rendimiento físico y 
mental pueden tener una enorme importancia, pues, aunque en todas 
las personas se producen cambios en el rendimiento a lo largo del día, 
el patrón que siguen estos cambios no es igual para todas, sino que 
está determinado por su cronotipo. 

En el caso de un deportista de élite, el margen entre ganar o perder 
un campeonato puede ser tan pequeño como de un 1%. Estos 
pequeños cambios en el rendimiento no son nada comparados con los 
que día tras día experimenta nuestro organismo a consecuencia de sus 
relojes biológicos. Por ejemplo el ritmo de rendimiento aeróbico 
puede variar hasta un 26% en el curso de un día; el rendimiento en 
una tarea física simple, como puede ser realizar un salto, varía un 
10%, y el rendimiento mental cambia en torno a un 9 %. 


Un entrenador que domine estos conocimientos podría desarrollar 
técnicas de entrenamiento que optimicen el rendimiento mediante el 
aprovechamiento y, en su caso, la manipulación del cronotipo del 
deportista. Esto puede ser de especial relevancia en los cronotipos 
vespertinos, que son los que muestran mayores ritmos circadianos 
durante el día. Además, debido a la influencia de los horarios tardíos 
de entrenamiento y a la juventud de muchos deportistas, sus 
cronotipos muestran un excesivo sesgo hacia la vespertinidad. 
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Figura 1. Variación a lo largo del día en el rendimiento aeróbico, expresado como 
porcentaje del máximo rendimiento individual, en función de su cronotipo. Los puntos 
indican el valor medio del rendimiento y las barras, los rangos de variación entre 
sujetos. All= todos los cronotipos; ECT= matutinos; ICT= intermedios; LCT= 
vespertinos. Adaptado de Facer-Chids E, Brandstaetter R. Current Biology. 
25:518-522, 2015. 


El jet lag del deportista 

Curiosamente, los corredores de apuestas de Las Vegas, sin saber nada 
de cronobiología, y tan solo utilizando sus cálculos de ganancias y 
riesgos, llegaron a la conclusión de que las apuestas de la Liga de 
Fútbol Americano del Lunes Noche (Monday Night Football League) 
debían contemplar un desequilibrio a favor de los equipos de la costa 


este frente a los de la costa oeste, para así poder equilibrar las 
posibilidades de victoria de ambos grupos. Ellos observaron que, en 
contra de lo que cabría esperar, los equipos del oeste, cuando viajan 
para competir en el este, tenían más posibilidades de ganar. 

Los investigadores del Laboratorio de Cronobiología y Sueño de la 
Facultad de Medicina de la Universidad de Stanford encontraron una 
explicación a este fenómeno. La clave radicaba en que, con 
independencia del lugar donde se juegue el partido en esta liga 
particular, todos los partidos comienzan a las 21:00 de la costa este, 
con el fin de conseguir la máxima audiencia televisiva. De este modo 
cuando un equipo de la costa oeste comienza a jugar un partido, lo 
hace hacia las 18:00 de su reloj biológico (hora de la costa oeste), 
momento en el que su ritmo de rendimiento deportivo ya ha 
comenzado a subir para alcanzar su máximo. Por el contrario, cuando 
el equipo de la costa este juega en su casa, este comienza el partido en 
el momento en el que sus ritmos han alcanzado su máximo y poco 
después comienzan a descender. Cuando el partido acaba, lo que 
ocurre hacia la media noche de la costa este, sus ritmos de 
rendimiento están en franco descenso, mientras que los de la costa 
oeste se encuentran en su máximo. 

Si exceptuamos, por las razones ya comentadas, el caso particular 
de la Liga del Lunes Noche, en general, cuando viajamos hacia el este 
y tenemos que adelantar nuestros horarios se produce un mayor 
perjuicio sobre el rendimiento, que cuando lo hacemos hacia el oeste. 

Para la población general, si tomamos como referencia la velocidad 
con la que se adapta el ritmo de temperatura interna, ya hemos 
comentado anteriormente que se necesita un mínimo de un día de 
adaptación por hora de cambio horario, si el desplazamiento es hacia 
el oeste y dos días por hora de cambio, si el viaje es hacia el este. Por 
ejemplo, un desplazamiento de Barcelona a Tokio, con ocho horas de 
diferencia horaria, puede requerir hasta dieciséis días para la completa 
sincronización del ritmo de temperatura corporal. 


Actividad física y sueño 


Aunque la actividad física es uno de los pilares de la salud, el 
momento en la que esta se practica resulta clave para entender que no 
siempre sus efectos sobre el sueño son tan beneficiosos como cabría 
esperar. 

Así, cuando la actividad deportiva se realiza por la noche, el efecto 
sobre el sueño es negativo, ya que el reloj biológico ha recibido una 
elevada exposición a la luz intensa del campo de entrenamiento, la 
temperatura corporal ha subido con el ejercicio y es la más elevada 
del día, los músculos están inflamados y la cabeza en plena ebullición, 
por lo que conciliar el sueño se complica. De este modo, lo que era 
una actividad saludable a otras horas del día se convierte en un 
inductor de retraso de fase, de privación de sueño y de problemas de 
rendimiento, lo que afecta especialmente a los adolescentes y adultos 
jóvenes. 


El entrenamiento durante el sueño 

La falta de sueño puede predisponer a sufrir lesiones; de hecho, los 
deportistas que duermen menos de ocho horas por noche tienen casi el 
doble de probabilidad de sufrir lesiones que los que duermen ocho o 
más horas. Además, la mala calidad del sueño se relaciona con la 
necesidad de requerir más tiempo para una recuperación completa. 
Todas estas son señales de sobreentrenamiento; por lo tanto, la calidad 
y la cantidad de sueño pueden emplearse como un método objetivo 
para medir la carga de entrenamiento que puede soportar un 
deportista. 

El sueño previo a una competición también puede afectar 
directamente el rendimiento deportivo. Por ejemplo, después de una 
sola noche de restricción parcial del sueño los ciclistas cubrieron la 
misma distancia en más tiempo que tras una noche completa de 
descanso. 


¿Cómo duermen los deportistas? 

Aunque parezca sorprendente, en general, los deportistas padecen 
alteraciones del sueño con más frecuencia que la población general, 
pues su estilo de vida (viajes frecuentes, horarios variables y lesiones o 
dolor muscular), unido a la ansiedad por no defraudar en las 


competiciones, les predispone a sufrir insomnio. Además, muchos 
tienen un sueño deficiente y síntomas de excesiva somnolencia diurna. 

A medida que se eleva el nivel de competitividad, el tiempo total de 
sueño tiende a descender por debajo del mínimo de siete horas 
recomendado, especialmente durante períodos de alta carga física, 
como sucede en los días previos y durante la competición. Asimismo, 
en algunos deportes en los que la masa corporal aporta una ventaja 
competitiva, el sobrepeso aumenta el riesgo de padecer apnea 
obstructiva del sueño y también es frecuente encontrar deportistas con 
síndrome de piernas inquietas y movimientos periódicos de piernas. 
Todo ello hace necesario que la evaluación del sueño, preferentemente 
mediante dispositivos ambulatorios que registren al deportista 
mientras desarrolla su vida con normalidad, se incluya entre las 
pruebas habituales que realizan por los equipos médicos y los 
entrenadores. La detección temprana de trastornos de sueño puede 
llevar a cambios en las estrategias de entrenamiento o de competición 
que eviten lesiones y fracasos posteriores. 


El sueño en deportes extremos: de Tenerife a La Martinica 
Encontrarse en medio del océano Atlántico, remando día y noche, no 
parece la mejor manera de pasar la noche de fin de año, pero para 
Emilio y José brindar con cava en mitad del Atlántico fue la mayor 
aventura de su vida. Estos dos bomberos de Cartagena (España) 
salieron desde la isla de La Gomera el 12 de diciembre de 2014, 
navegaron más de 5.000 km y alcanzaron las playas de La Martinica 
tras más de sesenta días de remar sin pausa y con algún que otro 
temporal que les dejó incomunicados durante días. 

Entre los materiales que llevaban, nuestro laboratorio les 
proporcionó unas muñequeras equipadas con un sensor de 
temperatura, que nos permitieron conocer cuáles fueron sus ritmos de 
sueño-vigilia. Antes de partir les orientamos sobre la conveniencia de 
organizar sus turnos, de modo que cada uno de ellos pudiese 
descansar sin interrupción durante cuatro horas nocturnas continuadas 
(mientras tanto el otro debía seguir remando). Las veinte horas 
restantes alternarían entre remar y descansar, permitiendo lo que se 
conoce como sueño polifásico: dos horas de remo y dos horas de 


descanso. En los tiempos de descanso podían dormir si lo necesitaban. 
La temperatura de la piel fue un fiel testigo de la precisión con la que 
siguieron estos patrones de actividad-descanso. Esta subía cuando 
descansaban y bajaba cuando remaban. 
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Figura 2: Perfil de temperatura de la piel de la muñeca de uno de los participantes 
en la travesía del Atlántico. A medida que avanzaba el viaje se consolida un claro 
patrón ultradiano de sueño con un período de cuatro horas continuado durante la 
noche y cuatro períodos de dos horas repartidos durante el día en los que podían 
descansar o dormir. Los períodos de remo se indican con una barra gris oscuro y los 
de descanso con un gris claro. Al desplazarse hacia el oeste, la salida y puesta del 
sol se va retrasando, al igual que lo hacen sus patrones de sueño y de actividad 


(línea punteada). 


Este patrón de sueño se mantuvo durante todo el viaje sin que 
desarrollaran una privación de sueño que podría haber afectado a la 
hora de la toma de decisiones y, sobre todo, a la convivencia en un 
espacio mínimo y en unas condiciones tan extremas. Estudios como 
este muestran la importancia que tiene una buena regulación del 
sueño en condiciones que exigen un rendimiento extremo. 


El ejercicio físico como terapia para el sueño 
La preparación de los atletas y deportistas teniendo en cuenta la 
cronobiología suscita un interés creciente, pero no hay que olvidar 


que el ejercicio físico también puede ser utilizado como una 
herramienta para la prevención de enfermedades tan potente como la 
administración de un fármaco. 

Según diversos estudios, el ejercicio regular de moderada intensidad 
es una terapia útil para el tratamiento de alteraciones del sueño y para 
la reversión de la cronodisrupción, pues tanto la actividad física 
vigorosa como la actividad aeróbica de bajo impacto (treinta a 
cuarenta minutos de actividad aeróbica, cuatro días por semana) 
aumentan el tiempo de sueño, reducen el tiempo que tardamos en 
dormirnos y el tiempo dedicado a la siesta y se asocian a una mejor 
calidad del sueño. 


Caminar para dormir 


La mayoría de los problemas de sueño pueden beneficiarse de una actividad 
física moderada, pero la clave está en la regularidad. Si cada día haces 
ejercicio aproximadamente a la misma hora, tu metabolismo y tus sistemas de 
defensa antioxidantes se prepararán con antelación al momento del ejercicio, 
con lo que tu cuerpo se beneficiará aún más de los efectos positivos que tiene 
la actividad física y minimizará el estrés oxidativo. Por eso, más vale hacer 
quince minutos de ejercicio cada día de la semana a las mismas horas que 
cien minutos ininterrumpidos en un fin de semana. 


La actividad física y las alteraciones metabólicas 

Durante millones de años, los homínidos hemos sobrevivido gracias a 
la realización de una intensa actividad física diaria, algo que ha 
cambiado en los últimos años, pues ahora pasamos muchas horas 
sentados ante un ordenador sin apenas movernos. Dado que no 
estamos biológicamente diseñados para este grado de sedentarismo, 
esto pasa factura a nuestra salud y bienestar, sobre todo en forma de 
alteraciones metabólicas y psicológicas. 

Así, por ejemplo, se ha demostrado que en pacientes con diabetes 
tipo 2, el ejercicio antes de las comidas aporta pocos beneficios en 
relación con el control de la glucemia; en ocasiones, incluso, la puede 
aumentar. Sin embargo, los efectos del ejercicio tras las comidas sí que 
son claramente beneficiosos, llegando a extenderse hasta cuatro horas 
después de haber terminado de comer. Los efectos son especialmente 


positivos cuando este se realiza a los treinta minutos tras la comida, 
momento en el que nos encontramos en pleno período de absorción de 
nutrientes. Caminar todos los días durante quince minutos tras cada 
comida mejora sensiblemente el control de la glucemia. Este efecto es 
superior al que se observa al realizar el total de los cuarenta y cinco 
minutos de actividad por la mañana o por la tarde. Además, la ventaja 
de este tipo de ejercicio de moderada intensidad y corta duración es 
que es compatible con actividades de la vida diaria como sacar a 
pasear a un perro o realizar recados en las tiendas del barrio. 


Los riesgos de trabajar por la noche 


El 26 de abril de 1986 se produjo uno de los desastres industriales más 
trágicos de la historia. Esa noche el reactor número cuatro de la 
central nuclear de Chernóbil (Ucrania) experimentó un aumento de 
potencia descontrolada que acabó en una explosión radiactiva y la 
fusión y emisión directa de la radiactividad del núcleo del reactor. La 
radiación generada se extendió por Europa y la antigua Unión 
Soviética; una radiación que todavía perdura hoy en día en Ucrania. 

La comisión que evaluó las causas del accidente concluyó que la 
fatiga, debido a que los trabajadores del turno de noche llevaban trece 
horas ininterrumpidas de actividad, fue uno de los principales factores 
que contribuyeron a la cadena de errores humanos que provocaron la 
explosión. La hora, la 1:23, cuando el ritmo de rendimiento físico y 
mental se encuentra en pleno descenso, también dificultó la correcta 
toma de decisiones. 

El trabajo por turnos es el modelo de organización del trabajo que 
utiliza dos o más equipos de trabajadores con el fin de expandir las 
horas de trabajo más allá de las horas convencionales durante el día, y 
estos trabajadores no solo sufren un mayor riesgo de accidentes, sino 
que también tienden a desarrollar más enfermedades, entre las que se 
incluyen ciertos tipos de cánceres, enfermedad coronaria, síndrome 
metabólico, accidente cerebrovascular y diabetes. 

Existe, sin embargo, una enorme diversidad de turnos, que, para 
simplificar, podemos agrupar en cuatro categorías: turnos estables de 


mañana, de tarde o de noche y turnos rotatorios. 


Turnos estables de trabajo 

Un turno estable es aquel en el que la persona realiza sus tareas a las 
mismas horas cada día, y puede ser un turno de noche, de mañana, de 
tarde o de día, aunque en este último caso no se considera que forme 
parte del trabajo por turnos por tener lugar dentro del horario natural 
de actividad humana. 


Turno fijo de noche 

Debido a la estabilidad de los horarios de trabajo, puede parecer que 
el turno fijo de noche es menos cronodisruptor que otros tipos de 
turnos con horarios cambiantes; sin embargo, aunque algunos 
trabajadores de noche muestran una buena sincronización de sus 
ritmos internos, la mayoría no lo consiguen. De hecho, los datos 
indican que los turnos nocturnos conllevan una reducción del tiempo 
total de sueño que es incluso superior a la que producen los turnos 
rotatorios. El resultado es una acumulación de déficit de sueño 
combinada con los efectos de la cronodisrupción, lo que tiene 
implicaciones negativas en la productividad, la salud y la seguridad de 
los trabajadores. 

La completa adaptación al trabajo nocturno es muy difícil debido a 
múltiples factores: la exposición a la luz solar al salir del trabajo, la 
mayor temperatura, ruido y luz durante el día y el conflicto entre la 
necesidad de dormir durante el día y las obligaciones familiares. 
Además, la mayoría de los trabajadores de noche cambian los horarios 
durante los días libres para coincidir con el resto de la familia, un 
hábito que dificulta aún más su sincronización con el turno de noche. 


Turno fijo de mañana 

Los turnos de mañana son los que comienzan entre las 4:00 y las 7:00, 
lo que hace que muchos trabajadores del turno de mañana se 
despierten antes de las 5:00. Para poder dormir lo suficiente, pues, 
deberían ir a la cama a las 21:00, lo cual es prácticamente imposible 
para la mayoría de las personas, de modo que lo más probable es que 
también estén crónicamente privados de sueño. La etapa 2 del sueño 


N-REM y el sueño REM son las fases del sueño que se ven más 
afectadas en estos trabajadores. De hecho, la alteración del sueño en 
trabajadores en un turno con un inicio muy temprano en la mañana 
casi alcanza a la de los trabajadores nocturnos permanentes. 


Turno fijo de tarde 

Los turnos de tarde son aquellos con horarios regulares en los que se 
entra al trabajo entre las 14:00 y las 16:00. Estos trabajadores pueden 
sufrir un mayor aislamiento social y ver afectada su calidad de vida; 
sin embargo, este turno puede ser ventajoso para personas con 
tendencias vespertinas. De hecho, el trabajador en turno de tarde 
duerme más de lo que lo hacen la mayoría de los trabajadores diurnos, 
lo que se explica por la facilidad de los vespertinos para retrasar los 
ritmos internos, así como por la posibilidad de despertarse más tarde 
al tener las mañanas libres. 


Turnos rotatorios 

Como su nombre indica, son aquellos en los que el horario de trabajo 
cambia periódicamente de mañana a tarde y a noche. En las 
rotaciones rápidas, los trabajadores suelen repetir cada horario dos 
días consecutivos y librar dos o tres días entre ciclos de turnos. En las 
rotaciones lentas, cada turno se mantiene durante cinco días o más y 
se libra dos o tres días entre turnos. 

Aunque puede parecer que la gran variación de horarios de la 
rotación rápida es la peor para los trabajadores, nuestros estudios 
indican que los marcadores de sueño y los ritmos son mejores que en 
el turno de noche fijo, pues solo trabajan de noche dos veces cada 
ocho o nueve días. En este tipo de rotación, el organismo no tiene 
tiempo de desplazar sus ritmos internos a la noche, por lo que 
permanecen relativamente sincronizados al horario diurno. 

Por el contrario, una rotación lenta, donde cada turno se mantiene 
cinco o más días, hace que, cuando el trabajador acaba la semana de 
noche, a la que poco a poco ha ido sincronizándose, tiene que volver a 
desplazar sus ritmos a la mañana, por lo que nunca alcanza una 
situación estable y su resincronización es perpetua. 


¿Qué turnos son los menos cronodisruptores? 

El estudio realizado por la Dra. M*? Teresa Moreno del Instituto de 
Salud Carlos III y M? José Martínez de nuestro laboratorio sobre los 
ritmos y el sueño del personal de enfermería de ocho grandes 
hospitales mostró que los trabajadores en turno de día son los que 
obtienen una mejor puntuación en el índice de salud circadiana (un 
marcador de la calidad de sus ritmos de sueño); les siguen los del 
turno rotatorio rápido y casi al mismo nivel están los turnos de 
mañana o tarde combinados con noches, mientras que el último lugar 
de la lista lo ocupa el turno de noche permanente. Por lo tanto, el 
turno fijo de noche es el que produce más alteraciones de sueño y de 
los ritmos circadianos. 


La fatiga del trabajador por turnos 


La cronodisrupción asociada al trabajo por turnos genera un aumento 
de los trastornos del sueño y una disminución del estado de alerta, lo 
que conlleva un mayor riesgo de cometer errores, de sufrir lesiones y 
de provocar accidentes. 

Existe, además, una clara relación entre el trabajo por turnos y los 
accidentes como consecuencia del aumento de la fatiga. Uno de los 
primeros estudios al respecto mostró que trabajar en turno de noche 
aumenta el riesgo de sufrir accidentes de tráfico en un 50% con 
respecto al trabajador de día. 
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Figura 3: Variación del nivel de alerta de un grupo de bomberos en un turno de 
noche. A partir de las dieciocho horas continuadas sin dormir, el nivel de alerta 
disminuye por debajo de un umbral crítico que puede resultar peligroso a la hora de 
atender una emergencia. Un corto período de sueño previo al inicio del turno de 
noche reduce significativamente el tiempo que pasan por debajo del umbral de 
riesgo. 


En ambientes hospitalarios, los efectos de la fatiga y somnolencia 
excesiva no se limitan a los accidentes de tráfico al regreso a casa, 
sino que también se traducen en un mayor número de incidentes por 
el uso de instrumentos cortantes (lesiones percutáneas), errores de 
medicación y de diagnóstico y un aumento de la petición de pruebas 
diagnósticas que serían innecesarias si la persona no estuviese bajo los 
efectos de la fatiga. 

En entornos industriales, el riesgo de accidentes y lesiones aumenta 
en más de un 30% en el turno de noche; además, el riesgo aumenta 
progresivamente a lo largo de los sucesivos turnos de noche realizados 
por la misma persona y se eleva exponencialmente con el paso del 
tiempo dentro del mismo turno. 


Efectos sobre la salud del trabajo por turnos 


Disponemos de abundante información sobre los efectos negativos 
para la salud del trabajo por turnos; sin embargo, apenas se han 
publicado estudios sobre las medidas más eficaces para 
contrarrestarlos. 

Entre los riesgos mejor documentados destaca el aumento de la 
probabilidad de padecer diferentes tipos de cáncer, aunque también 
hay una elevada incidencia de alteraciones del sueño, entre las que 
destaca el insomnio, y también son muy frecuentes otras patologías, 
como el trastorno de conducta del sueño REM y la apnea obstructiva 
de sueño. En lo que se refiere al metabolismo, la obesidad y el riesgo 
de diabetes tipo 2 aumentan con los años trabajados en turno de 
noche o en turnos rotatorios. 

También existe un riesgo mayor de sufrir úlceras duodenales o un 
accidente cardiovascular, y es muy probable que también aumente el 
riesgo de sufrir enfermedad de Alzheimer y de Parkinson. Asimismo, 
son muy frecuentes los trastornos del estado de ánimo como la 
depresión, la ansiedad y el trastorno bipolar. 

Finalmente, los desajustes sociales también son importantes en la 
apreciación subjetiva de la calidad de vida de los trabajadores por 
turnos, que se quejan de desconexión de las actividades de la vida 
diaria, falta de interés por las actividades rutinarias y dificultad de 
interacción social. 

El rendimiento físico y mental está sometido a cambios debido a 
que la fisiología, la bioquímica y el comportamiento de nuestro cuerpo 
es diferente según las horas del día. Ello también explica que 
numerosas enfermedades muestren ritmos en sus síntomas y que la 
eficacia de los tratamientos se altere según el momento en el que se 
administran. 


11. 
Una pastilla, tres veces al día 


Recuerdo aún el impacto que me causó una sesión del Curso de 
Especialista en Cronobiología, de la Universidad Pierre et Marie Curie 
(París), cuando uno de los profesores mostró una gráfica con tan solo 
dos líneas. Pertenecía a un trabajo que acababa de publicarse en la 
prestigiosa revista médica Lancet. Esa imagen me ha acompañado 
desde entonces y ha sido la principal razón por la cual creí que 
merecía la pena dedicarme a investigar y formar en cronobiología a 
los profesionales de la salud. 

La gráfica mostraba la evolución de dos grupos de niños con 
leucemia aguda linfoide. Ambos habían sido tratados con el mismo 
medicamento; un grupo lo fue por la mañana y otro por la tarde. Al 
cabo de cuarenta semanas de tratamiento, la probabilidad de remisión 
completa era el doble en los niños tratados por la tarde que en los 
tratados por la mañana. Para mí, este hallazgo fue realmente 
impactante, ya que no estábamos hablando de cambiar el tipo de 
tratamiento, ni la dosis, ¡solo había que cambiar la hora! 
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Figura 1. Diferencias en la probabilidad de curación de niños con leucemia aguda 
linfoide tratados con el mismo tipo de quimioterapia por la mañana (línea continua, 
n=36) o por la tarde (línea discontinua, n=82). Redibujado de Rivard et al., Lancet, 
1985. 


Hay un tiempo para cada cosa 


En el Eclesiastés, en su capítulo 3, se puede leer: 


«Hay un momento para todo y un tiempo para cada cosa bajo el sol: 
un tiempo para nacer y un tiempo para morir, 
un tiempo para plantar y un tiempo para arrancar lo plantado; 
un tiempo para matar y un tiempo para curar... 
Él hizo todas las cosas apropiadas a su tiempo». 


Como la mayoría de los mamíferos, los humanos tenemos una 
tendencia natural a nacer durante la noche, momento en el que el 
recién nacido está más protegido de los posibles depredadores, y 
también tenemos un tiempo preferente para morir, que es al 
amanecer, antes de que el nuevo día aparezca, coincidiendo sobre 


todo con el otoño y el comienzo del invierno. 

Cuando sufrimos los síntomas de una enfermedad, también estos 
ocurren de forma rítmica, como sucede con la fiebre, que baja por la 
mañana, pero al llegar la tarde vuelve a subir. En realidad, es la 
manifestación del ritmo natural de temperatura, pero su oscilación 
está amplificada por la fiebre. 


Un tiempo para la enfermedad cardíaca 

Hace más de cincuenta años que los cronobiólogos observaron que el 
riesgo de padecer un accidente cardiovascular grave ocurría con más 
frecuencia por la mañana, alrededor del momento más «estresante» de 
todo el día, el despertar. 

En este momento del día, en la transición sueño-vigilia, suceden 
ciertos cambios fisiológicos y de comportamiento que lo explican: al 
despertar, se activa el sistema nervioso simpático (el que promueve el 
estrés), que no es malo per se, porque lo necesitamos para estar 
activos, pero uno de sus efectos colaterales es que aumenta la presión 
arterial y la frecuencia cardíaca. Cuando el corazón late más 
rápidamente aumenta el suministro de sangre a los músculos, pero, 
paradójicamente, no se incrementa en paralelo el flujo de sangre y el 
aporte de oxígeno al músculo cardíaco, con lo que se favorece el 
infarto. 

Además, por la mañana se produce una mayor activación de los 
factores que promueven la coagulación y la activación de las 
plaquetas, con lo que aumenta el riesgo de formación de trombos que 
dificultan el flujo de sangre al músculo cardíaco. 

Así pues, si tienes una cierta edad o antecedentes de enfermedad 
cardiovascular, tómate tu tiempo e intenta que el momento del 
despertar sea lo más calmado posible. 


Cuando la sangre vuelve a circular 

Uno de los efectos de un infarto de miocardio sobre el corazón es el de 
producir una secuencia de isquemia-reperfusión. Lo primero que 
ocurre es una obstrucción del flujo sanguíneo y del aporte de oxígeno 
(fase de isquemia), pero una vez superada, los problemas aún no han 
terminado, ya que cuando la sangre vuelve a circular (fase de 


reperfusión) aparece una respuesta inflamatoria muy potente, que 
genera un daño adicional. La gravedad de la isquemia y la reperfusión 
depende del reloj biológico. Esta relación se ha demostrado en un 
estudio publicado en 2018 en Lancet por el Dr. David Montaigne de la 
Universidad de Lille, en el que participaron seiscientos pacientes que 
se sometieron a cirugía de reemplazo de la válvula aórtica. Los 
pacientes se dividieron aleatoriamente en dos grupos; un grupo fue 
operado por la mañana y otro por la tarde. Durante este tipo de 
cirugía se produce un corto período de isquemia. Podríamos esperar 
que los pacientes operados por la tarde tuviesen peor pronóstico que 
los de la mañana, ya que, entre otras razones, los cirujanos podrían 
estar más cansados; sin embargo, no fue así: los pacientes operados 
por la tarde mostraron una menor incidencia de problemas cardíacos 
durante un período de seguimiento de quinientos días tras la 
operación. Además, los operados por la tarde mostraban unos 
indicadores de daño por isquemia y reperfusión menores. Este efecto 
estaba relacionado con la actividad de uno de los genes reloj: el gen 
Reb-Erb-a. 


La vida nocturna de Marcel Proust: el asma 

Marcel Proust nació débil y casi murió de su primer ataque de asma a 
los nueve años. Debido a que sus ataques eran menos graves cuando 
permanecía despierto durante la noche, comenzó a dormir de día y a 
escribir por la noche. En 1912 vivía en la cama, atiborrado de 
sedantes durante el día y de estimulantes por la noche. Diez años más 
tarde moría a causa de la enfermedad que lo había acosado toda su 
vida. 

Como bien ilustra la historia de Proust, los eventos asmáticos 
ocurren con más frecuencia durante la noche y, de hecho, el asma más 
grave es el que se asocia con más síntomas nocturnos. 

El asma está causado por la inflamación crónica, la hiperreactividad 
de las vías respiratorias y la obstrucción reversible de las vías 
respiratorias, cuyos ritmos empeoran alrededor de las 4 de la 
madrugada, lo que podría deberse a las consecuencias fisiológicas del 
sueño y la postura horizontal. Durante el sueño aumenta la activación 
parasimpática, lo que lleva a una disminución del diámetro bronquial, 


a lo que se suman otros factores, como el frío, la humedad o la 
presencia de ácaros del polvo en la ropa de cama. 

Por lo tanto, la combinación del sueño y otros ritmos circadianos 
activados durante el reposo nocturno es la responsable del 
agravamiento de los síntomas del asma durante la noche, lo que debe 
tenerse en cuenta a la hora de pautar los tratamientos. 


El síndrome del ocaso (sundowning) 
Una característica típica de los pacientes con enfermedad de 
Alzheimer es el denominado síndrome del ocaso o sundowning, que 
consiste en que muestran una agitación exagerada durante la tarde- 
noche, incluidas crisis de agresividad, así como problemas de sueño. 
Es muy probable que el sundowning sea el resultado de la alteración 
del reloj biológico de estos pacientes como consecuencia de la muerte 
neuronal acelerada, aunque también podría estar implicada la 
deficiencia de melatonina, hormona que se ha demostrado que mejora 
el sueño, atenúa el síndrome del ocaso y ralentiza la progresión del 
deterioro cognitivo. La exposición a la luz natural durante el día es 
otro tratamiento que se ha mostrado eficaz enlenteciendo el deterioro 
cognitivo y mejorando los síntomas depresivos propios de esta 
enfermedad. 


¿A qué hora me tomo la medicación?: cronofarmacología 


En la década de 1950, Franz Halberg, investigador de la Universidad 
de Minnesota, fue el primero en sospechar que un fármaco o un tóxico 
podían producir efectos diferentes según la hora del día y fue él quien 
se atrevió a cuestionar la veracidad del concepto de dosis letal 50 
(DL50), que es la dosis de un fármaco o toxina que produce la muerte 
de la mitad de los animales a los que se les ha administrado. La DL50 
es un indicador de la toxicidad y seguridad de un medicamento y 
resulta útil para conocer los límites de tolerancia cuando se administra 
a humanos. 

Los ensayos en los laboratorios suelen realizarse a primeras horas 
del día, por lo que Halberg se preguntó si ocurriría lo mismo si la 


DL50 se administraba en otros momentos del día. Como sospechaba, 
la DL5O no existe realmente, sino que la toxicidad dependía de la hora 
en la que se administraba la sustancia. Así, gracias a sus estudios se 
sabe que la DL5O no es fiable si no se define a su vez la hora a la que 
se administra el fármaco. 


Los medicamentos no actúan igual a diferentes horas del día 

Un medicamento, igual que un tóxico o los nutrientes de los 
alimentos, ha de ser absorbido en el tracto digestivo para pasar a la 
sangre, lo que dependerá sobre todo de los ritmos de acidez gástrica, 
del vaciamiento del estómago y de la motilidad intestinal. Una vez en 
la sangre, podrá unirse a proteínas (que también tienen su propio 
ritmo) que favorecen su transporte y más tarde será degradado por 
enzimas del hígado, también rítmicas en su síntesis y actividad, y será 
eliminado en la bilis o la orina. Dado que todos estos procesos siguen 
ritmos circadianos, es lógico que la concentración del fármaco en la 
sangre, el tiempo que tarda en alcanzar su máxima concentración y su 
vida media muestren ritmos de veinticuatro horas, los cuales son el 
objeto de estudio en el ámbito de la cronofarmacocinética. 

A su vez, los efectos del medicamento van a depender de la 
presencia de receptores en las células sobre las que actúa 
preferentemente (las células diana), los cuales también siguen ritmos 
biológicos. La cronoestesia se encarga, pues, de analizar los ritmos en 
la interacción entre el medicamento y el receptor celular. Sin 
embargo, un fármaco no solo cura o trata una enfermedad, sino que 
también puede tener efectos indeseados o tóxicos, cuyos ritmos 
estudia la cronotoxicología. 

Todos estos ritmos (concentración del fármaco, efectos celulares y 
toxicidad) interactúan entre sí y dan lugar a ciclos muy complejos, de 
los que se ocupa la cronoterapia, que se encarga de analizar los efectos 
globales de un fármaco en función de las horas del día. 

Aunque la cronoterapia depende de muchos factores y puede variar 
según la situación de cada paciente, se han estudiado los ritmos de 
eficacia de muchos medicamentos y disponemos de muy buenas 
publicaciones de referencia. A continuación describiré algunos de ellos 
y finalmente mostraré cómo la cronoterapia se puede utilizar en dos 


patologías muy conocidas: la hipertensión arterial y el cáncer 
colorrectal. 


¿Cuándo tomar un corticoide? 

El tratamiento óptimo mediante corticoides es el que imita los ritmos 
naturales del cortisol, que son bastante estables en cada persona. 
Como norma general su concentración se eleva unas dos o tres horas 
antes del despertar, alcanza su máximo poco después y luego 
disminuye gradualmente a lo largo del día hasta un valor mínimo a 
mitad de la noche. Así, la administración de los corticoides a primera 
hora de la mañana, imitando el ritmo natural del cortisol, es la que 
produce una menor interferencia sobre el ritmo del cortisol endógeno. 


¿Cuándo tomar un antibiótico? 

Aunque repartamos su toma uniformemente durante las veinticuatro 
horas, un antibiótico no siempre produce los mismos efectos; también 
depende de la hora a la que se administre. 

Así, por ejemplo, en el caso de la tobramicina, un antibiótico para el 
tratamiento de la fibrosis quística, no se encuentran diferencias en su 
concentración sanguínea en función de su hora de administración; sin 
embargo, los marcadores de daño renal fueron más elevados en niños 
tratados por la tarde que en los tratados por la mañana. Este mismo 
estudio también se replicó en pacientes adultos, y de nuevo se observó 
que el riñón se dañaba más con la administración vespertina. Por lo 
tanto, para reducir los efectos indeseados de la tobramicina sería 
recomendable su empleo por la mañana. 


¿Cuándo tomar las estatinas? 

Las estatinas son los fármacos más utilizados para reducir el colesterol 
LDL (de low density lipoprotein) o colesterol «malo», pues inhiben una 
enzima responsable de la síntesis del colesterol, la cual muestra un 
potente ritmo circadiano que se caracteriza por una marcada 
activación durante la noche. Por lo tanto, es lógico que la 
administración nocturna de un preparado de estatinas de liberación 
rápida sea la que más reduce el colesterol. Sin embargo, si la estatina 
es de liberación lenta el momento óptimo para su toma puede ser muy 


diferente. 


¿Cuándo debo vacunarme? 

Dado que el sistema inmunitario también está sometido a ritmos 
circadianos, aunque las vacunas se administren una sola vez en la vida 
o como mucho una vez al año, sus efectos pueden variar según el 
momento del día en el que se inyectan. 

Sobre las vacunas convencionales, como la de la gripe o la hepatitis 
A, en las que se nos inyecta directamente un antígeno, es decir, un 
componente inocuo del virus o bacteria que produce una reacción en 
nuestro cuerpo que genera anticuerpos, sabemos que si se inyectan por 
la mañana, la producción de anticuerpos es superior a si se inyectan 
por la tarde. 

Asimismo, se ha comprobado que el tiempo de sueño durante los 
días previos, y sobre todo la noche anterior a la inyección, está 
relacionado con su eficacia, pues la privación de sueño reduce la 
respuesta frente al antígeno. Por lo tanto, la vacunación por la 
mañana y el cuidado del sueño el día o días antes de la vacuna son 
absolutamente recomendables para conseguir el máximo grado de 
inmunidad. 

En cuanto a las vacunas contra la SARS-CoV-2, que difieren de las 
convencionales en que en este caso te inyectan las instrucciones para 
que sean tus propias células las que fabriquen el antígeno, que será el 
que más tarde produzca la respuesta inmunitaria, la información de la 
que disponemos en este momento es muy escasa. Sin embargo, gracias 
a los trabajos de Wei Wang del Laboratorio de Sueño y Cronobiología 
de la Harvard Medical School, sabemos que, en general, se produce 
una mayor concentración de anticuerpos cuando las vacunas se 
administran por la tarde, hecho que se explica por el tiempo que 
necesitan las células para traducir las instrucciones codificadas como 
ARNm o ADN en una concentración significativa de proteína del virus 
que será la que finalmente desencadene la respuesta inmunitaria. 


¿Cuándo me hago el test de la COVID-19? 
Después de analizar los resultados de más de ochenta mil test PCR, se 
ha comprobado que hay más probabilidades de obtener un resultado 


positivo preciso si el test se realiza en las horas centrales del día en 
comparación con si este se hace por la noche. Además, constataron 
que las células infectadas liberaban un mayor número de partículas 
virales a la sangre y a la mucosidad durante el mediodía. La variación 
diaria en el porcentaje de pruebas positivas de COVID-19 y en la 
cantidad de material viral detectado en sangre y mucosas tiene 
implicaciones importantes para la salud pública y las estrategias de 
diagnóstico. A partir de esta información no solo se podría optimizar 
la detección del virus programando los test preferentemente durante 
las horas diurnas, sino que también debería tenerse en cuenta la 
variación en la liberación del virus para optimizar la eficacia de las 
medidas protectoras frente a la trasmisión del virus. 


Tengo la tensión alta, ¿cuándo me tomo la pastilla? 


A menudo, se mide la tensión arterial una única vez, en la consulta del 
médico y, si los valores elevados se repiten en más de una ocasión, es 
posible que te diagnostiquen de hipertensión y establezcan un 
tratamiento dietético y/o farmacológico, lo que sin duda ha ayudado a 
salvar muchas vidas. 

Sin embargo, se ha demostrado que, si se tiene en cuenta el valor 
medio de presión durante todas las horas del día en las que el paciente 
está despierto, la predicción del riesgo de accidente cerebrovascular es 
más precisa, y lo es aún más si se mide durante las veinticuatro horas 
del día, aunque la mejor predicción se consigue si se utiliza el valor 
medio de presión arterial de toda la noche. 


¿Cuál es el patrón más saludable de presión arterial? 
Durante el día, cuando estamos activos y realizamos un ejercicio 
intenso, la presión arterial puede alcanzar valores puntualmente 
elevados, pero el organismo está preparado para ello. En cambio, 
cuando nos acostamos para dormir, la presión arterial se reduce de 
forma natural evitando así que los capilares cerebrales se dañen y se 
vuelvan rígidos por el efecto de la alta presión sanguínea. 

Para medir la presión arterial durante las 24 horas se utilizan 


dispositivos, denominados holter, que la registran de forma automática 
cada veinte o cuarenta minutos. Si utilizamos uno de estos aparatos, 
comprobaremos que la presión arterial está sometida a un ritmo 
diario, con un pico a media mañana y otro al final de la tarde. A partir 
de los valores medios de las presiones medidas durante el sueño y la 
vigilia podemos calcular el porcentaje de caída de la presión arterial 
durante el sueño y saber así cuál es nuestro patrón circadiano: Si este 
descenso se encuentra entre un 10 y un 20 % decimos que el patrón de 
presión es «reductor» (o dipper). Si el descenso se sitúa entre el O y el 
10% el perfil circadiano se denomina «no reductor» (o non-dipper). En 
ocasiones, en contra de lo que debería ocurrir, la presión arterial se 
eleva durante el sueño; en este caso hablamos de un patrón «elevador» 
(o riser). Finalmente, podría ocurrir que el descenso fuese mayor del 
20%, en cuyo caso hablamos de un patrón «reductor extremo» (o 
super-dipper). Si no se dispone de un registro con un holter, puedes 
medirte la presión arterial en casa a diferentes horas del día, 
incluyendo, además de las medidas a media mañana y a media tarde, 
un par más: una al despertar antes de levantarte y la otra justo antes 
de dormirte, estando ya en cama. 

Es importante aclarar que estos patrones circadianos no dependen 
del valor absoluto de presión arterial, por lo que pueden aparecer en 
todo tipo de sujetos, tanto hipertensos como hipotensos O 
normotensos. 


¿Qué nos dice el patrón circadiano sobre la salud de una persona? 

El seguimiento durante diez años de pacientes a los que se les midió 
su patrón circadiano de presión arterial reveló que los que mostraban 
un patrón reductor o reductor extremo son los que tienen menos 
riesgo de sufrir un accidente cardiovascular. Por el contrario, los que 
más riesgo sufren son los elevadores (patrón típico de pacientes con 
enfermedad renal o con apnea obstructiva grave) y, tras este, los no 
reductores. Por lo tanto, la bajada de presión arterial por la noche se 
asocia directamente a un menor riesgo de accidentes cardiovasculares. 
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Figura 2. Patrones diarios de presión arterial sistólica clasificados según el 
porcentaje de reducción nocturna de la presión arterial. Redibujado de Hermida et 
al. 2005. Medicina Clínica. 


Los resultados de estos estudios nos enseñan que para disfrutar de 
una buena salud cardiovascular hemos de prevenir la hipertensión, 
pero, incluso aunque no seamos hipertensos, también es importante 
recuperar y mantener un patrón reductor en nuestro perfil de presión 
arterial. 


Entonces, ¿cuándo me tomo la pastilla? 

Como acabamos de ver, a los hipertensos no solo se les ha de reducir 
su presión arterial, sino también se les ha de ayudar a recuperar el 
ritmo circadiano saludable (el patrón reductor). Además, sabemos que 
el mayor riesgo de sufrir accidentes cardíacos y cerebrales ocurre en el 
momento de levantarnos, pues es cuando se produce la combinación 
más peligrosa: activación del sistema simpático, vasoconstricción o 
estrechamiento de los vasos sanguíneos de la piel, liberación de 
adrenalina y noradrenalina y aumento del cortisol, frecuencia 
cardíaca, presión arterial y coagulación sanguínea. 

Aunque la mayoría de los pacientes hipertensos toman su 
medicación por la mañana, gracias a estudios cronobiológicos sabemos 
que la mayoría de los fármacos son más eficaces para reducir la 
hipertensión y favorecer que se recupere el patrón reductor saludable 


cuando se administran por la noche antes de dormir. Las únicas 
excepciones a esta recomendación serían dos tipos de medicamentos: 
los diuréticos y los betabloqueantes. 

Los primeros, porque bajan la presión al favorecer la pérdida de 
agua por la orina y, aunque sus efectos también son más potentes tras 
su toma nocturna, aumentan la necesidad de ir al baño, de modo que 
interrumpen el sueño nocturno, lo que va en contra de su 
administración nocturna. En el segundo caso, los betabloqueantes son 
fármacos que inhiben la producción de la melatonina, por lo que su 
administración nocturna podría afectar negativamente a la calidad del 
sueño. 

La importancia de la correcta administración de la medicación 
antihipertensiva se hace evidente cuando se analiza la evolución de 
los pacientes en función de la hora predominante de la toma de la 
medicación. Tras ocho años de seguimiento se observó que los 
pacientes hipertensos diabéticos tratados por la mañana tenían un 
43% de riesgo de sufrir complicaciones cerebrovasculares y solo un 
20% cuando la medicación la tomaban antes de acostarse. En otras 
patologías se han obtenido resultados similares. Por ejemplo, en los 
pacientes renales crónicos, este riesgo es de un 38 % al tomar toda la 
medicación antihipertensiva por la mañana y un 20% por la noche y 
los hipertensos resistentes (que no responden al tratamiento) 
mostraban un 35 % de complicaciones por la mañana y un 20 % por la 
noche. 

En general, en todas las situaciones, y sin entrar a considerar el tipo 
de fármaco empleado, la hipertensión suele responder mejor cuando 
nos tomamos la pastilla al ir a dormir. Sin embargo, cada paciente ha 
de seguir la pauta programada por su médico, que es quien mejor 
conoce su enfermedad. 


El cáncer de Julia Domna 


Los temidos efectos del cáncer se conocen ya desde la Antigijedad, 
pues sabemos que Galeno le diagnosticó a Julia Domna, emperatriz 
romana, un oncos, un tumor que los romanos denominaban cáncer 


(aludiendo a la forma de un cangrejo), que no tenía tratamiento. Sin 
embargo, su incidencia es creciente, probablemente por el aumento de 
la longevidad, pero también por la exposición a tóxicos y los hábitos 
de vida poco saludables. 

Los principales retos que tenemos respecto al cáncer, y en los que la 
cronobiología puede ser de ayuda, son la reducción de la incidencia, al 
mejorar los hábitos de vida y realizar un diagnóstico precoz; el 
aumento de la supervivencia a través de la optimización de los 
tratamientos, y la mejora de la calidad de vida de los pacientes. 


Dos ciclos que se entrelazan: el circadiano y el celular 

El ritmo circadiano y el ciclo celular no son la misma cosa aunque a 
veces se puedan confundir. El primero ya lo conocéis, de él trata este 
libro. El segundo es el período de tiempo que tarda una célula que 
acaba de nacer en volver a dividirse en dos células hijas. Cada célula 
necesita sus tiempos. A veces se detiene y puede pasar meses, años o 
incluso toda la vida sin dividirse, como es el caso de las neuronas; en 
otras ocasiones se dividen con una elevada frecuencia, como las 
células de la pared del digestivo. Sin embargo, cuando las células se 
dividen, no lo hacen en cualquier momento del día; también siguen un 
ritmo circadiano. En general, las mitosis ocurren con mayor frecuencia 
por la noche. Reservar el momento de división celular a la noche 
puede tener cierto sentido evolutivo, ya que durante la oscuridad las 
células de los primeros organismos que habitaron la Tierra estaban 
protegidas de la radiación letal ultravioleta. 

No obstante, antes de dividirse en dos células hijas, una célula 
madre debe pasar por cuatro checkpoints, o puntos de restricción, que 
están vigilados por proteínas que pueden detener el proceso de 
división celular en caso necesario. 

Cada uno de los billones de células de nuestro cuerpo se especializa 
en cumplir una misión orientada a la supervivencia de todo el 
organismo, objetivo que está por encima de su propia supervivencia 
individual. De hecho, muchas células, en un momento dado de su 
vida, se suicidan (lo que se conoce como apoptosis), ya que eso ayuda 
al resto a sobrevivir. Los checkpoints existen precisamente por el 
peligro real de que una célula se rebele y amenace la supervivencia de 


todo el organismo. 

Las proteínas de los chekpoints están a su vez controladas por los 
genes del reloj circadiano, y es aquí donde se entrelazan ambos ciclos, 
el circadiano y el celular. La mayoría de los genes del reloj, a través de 
sus mediadores, las proteínas BMAL1, CLOCK y PER, tienden a frenar 
el ciclo celular, motivo por el cual su mutación o su eliminación 
experimental favorecen la excesiva proliferación celular. 

Sin embargo, a pesar de todos estos controles, las células tumorales 
encuentran la forma de evadirlos y dividirse sin control alguno. En un 
primer momento, el sistema inmunitario se encarga de su destrucción, 
pero en ocasiones se ve sobrepasado y su proliferación se dispara, lo 
que da lugar a un tumor que secuestra la energía y los recursos del 
organismo para crecer y distribuirse por otros lugares (metástasis). Los 
tumores más agresivos, de crecimiento rápido, pierden pronto sus 
ritmos de división celular, mientras que los más lentos mantienen los 
mismos ritmos que los tejidos de los que proceden. 


Ritmos circadianos y supervivencia en el cáncer 


Se ha demostrado, tanto en animales como, de forma indirecta, en 
humanos, que, debido a la estrecha relación entre el ciclo celular y el 
ciclo circadiano, la alteración de los ritmos biológicos favorece el 
desarrollo de tumores. 

En animales de laboratorio tenemos suficientes pruebas directas de 
que esto es así. Los animales a los que se ha eliminado su núcleo 
supraquiasmático (reloj biológico cerebral) son más propensos a que 
los tumores se desarrollen de forma más rápida y agresiva. 

En humanos las evidencias de esta relación entre ritmos y cáncer 
son más bien indirectas. Por ejemplo, se ha observado un aumento del 
riesgo de cáncer de mama en mujeres que trabajan a turnos. Del 
mismo modo también se ha hallado una asociación entre la 
contaminación lumínica de las ciudades y la luz de los dormitorios con 
una mayor incidencia de cáncer de próstata, mama y colorrectal. 

Esta relación entre los ritmos biológicos y la evolución de un tumor 
también la hemos analizado en pacientes con cáncer colorrectal en un 


estudio dirigido por Francis Levi, del Hospital Paul Brouse de París, 
pionero en la cronoterapia del cáncer, y en el que participó una de 
nuestras investigadoras, Elisabeth Ortiz. Según sus resultados, la 
probabilidad de supervivencia de los pacientes con ritmos de 
temperatura y actividad motora mejores que la media del grupo era 
más del doble que la de los que tenían ritmos atenuados. 


Una bomba con efectos colaterales 

La mayoría de los fármacos utilizados en quimioterapia no solo matan 
las células tumorales, sino que también eliminan otras células que se 
están dividiendo en ese momento, pues no distinguen entre una 
tumoral o una sana, y de ahí los efectos secundarios, como la caída del 
pelo, los vómitos, las lesiones digestivas y el daño renal. La eficacia de 
estos tratamientos, sin embargo, se debe a que las células tumorales 
son las que tienen una tasa de división celular más elevada y por eso 
son las que mueren en mayor proporción. 

Para mitigar los efectos secundarios de los fármacos 
quimioterápicos, tenemos dos opciones: la primera es administrar los 
fármacos en el momento del día en que las células tumorales son más 
sensibles a ellos; aunque esto no sirve para los tumores de crecimiento 
rápido, ya que no muestran ritmos estables, sino una división caótica. 
La segunda opción, que es la que actualmente se sigue para diseñar un 
protocolo cronoterápico contra el cáncer, es la de administrar los 
medicamentos cuando el resto del cuerpo es más resistente a sus 
efectos tóxicos. De este modo, al disminuir los efectos secundarios, se 
puede aumentar la dosis máxima tolerada y con ello mejorar la 
eficacia del tratamiento. 

A pesar de que han pasado más de cuarenta años de los primeros 
estudios cronoterápicos, muchos centros no disponen de esta 
modalidad de tratamiento, puesto que cuesta vencer las ideas 
dominantes de que los fármacos actúan por igual en cualquier 
momento, a lo que se suma la falta de formación en cronobiología de 
los especialistas. 

Desde el punto de vista cronoterápico, uno de los cánceres más 
estudiados es el colorrectal. En un ensayo, dirigido por el citado Levi, 
en pacientes cuyo cáncer colorrectal no permitía el tratamiento 


quirúrgico, se los trató a todos con los mismos fármacos (ácido 
folínico, oxaliplatino y fluoruracilo) y a las mismas dosis, aunque se 
dividieron en dos grupos en función de la modalidad de tratamiento. 
Los pacientes de ambos grupos llevaban una bomba de infusión en un 
pequeño bolso, colgado del hombro, que de forma programada 
modulaba la velocidad de la infusión intravenosa de hasta cuatro 
fármacos, cada uno de ellos con su propio ritmo. Esta forma de 
tratamiento no interfería con la vida habitual de los pacientes, 
pudiéndose realizar de forma totalmente ambulatoria. A uno de los 
grupos se le administró los fármacos de forma constante, es decir, a la 
misma velocidad de infusión durante las veinticuatro horas, mientras 
que el otro grupo recibió los fármacos de forma cronomodulada, esto 
es, se aumentó la tasa de infusión de cada fármaco cuando el 
individuo era más resistente a sus efectos tóxicos y se detuvo cuando 
la tolerancia del sujeto era menor. 

Tras el ensayo, se comprobó que no solo habían disminuido los 
efectos tóxicos (mucositis, neuropatía sensorial y diarrea), sino que 
también había mejorado la respuesta tumoral en más del 50% y, de 
hecho, un elevado porcentaje de los pacientes con metástasis no 
operables en el hígado antes del ensayo fueron reevaluados y operados 
tras la cronoterapia. 


¿Y qué ocurre con los nuevos fármacos contra el cáncer? 


Ya son una realidad la nueva generación de fármacos que actúan potenciando 
el sistema inmunitario para combatir el tumor. Este es el caso del nivolumab, 
un anticuerpo monoclonal que ayuda a los linfocitos T a destruir las células 
tumorales. También ha sido el grupo de Francis Levi el que acaba de finalizar 
un estudio que demuestra que la administración por la mañana es cuatro veces 
más eficaz que la de la tarde alargando la supervivencia de los pacientes con 
cáncer de pulmón. Además, los pacientes tratados por la mañana desarrollaron 
menos resistencia al tratamiento que los de la tarde. Por lo tanto, también en el 
caso de las nuevas terapias, como las centradas en el sistema inmunitario, la 
cronoterapia puede ser ventajosa. 
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Figura 3. Efectos del horario de tratamiento con nivolumab, un nuevo agente 
inmunoterápico contra el cáncer pulmonar. Tanto el porcentaje de pacientes libres 
de enfermedad como el de supervivencia mejoran notablemente cuando el 
tratamiento tiene lugar antes de las 13:00 frente a los que lo reciben después de 
esta hora. Redibujado de Karaboue et al. 2022. Cancers. 


Tras analizar cómo la enfermedad y la calidad de vida se ven 
afectadas por la alteración de los ritmos biológicos, ha llegado el 
momento de abordar las estrategias de cronopotenciación que nos 
ayuden a restaurar un reloj biológico dañado. 


12. 
Una cita con tu relojero: 
cronopotenciación 


Si has leído la novela El retrato de Dorian Grey, de Oscar Wilde, 
seguramente te habrás convencido de la inutilidad de pretender vivir 
eternamente. A través de este personaje, cuya figura se mantiene en 
una eterna juventud, vemos como con el paso de los años todos sus 
amigos van envejeciendo mientras él se conserva igual de joven. Sin 
embargo, Grey está más que cansado de esa vida. Ya ha probado todas 
las experiencias de este mundo, no le queda nada que aprender o 
hacer, ya no puede buscar sensaciones nuevas. Personalmente estoy 
con Wilde y con los estoicos, como Séneca, para quienes la vida 
humana es suficientemente larga si la usamos bien. 

La muerte forma parte del ciclo de la vida y es el motor de la 
evolución natural y de la renovación de la naturaleza, por lo tanto, 
debemos dejar que siga su curso. Con frecuencia ponemos el foco en 
un objetivo equivocado: añadir años a la vida, cuando lo 
verdaderamente importante sería añadir vida a los años, lo que 
podemos hacer a través de la cronopotenciación, es decir, la 
modificación de los ritmos, los relojes y los tiempos. 


Encuentra tus sincronizadores: un viaje a la isla de Ogimi 


En nuestro planeta existen cinco lugares conocidos como «zonas 
azules» (la isla de Cerdeña; la península de Nicoya, en Costa Rica; la 
isla de Icaria, en Grecia; Loma Linda, en California; y la isla de 


Okinawa, en Japón), donde viven un sorprendente número de 
personas centenarias que superan en décadas la expectativa de vida 
del resto del mundo. En estos lugares, los índices de enfermedades 
coronarias, de cáncer y de demencia senil son sensiblemente más 
bajos. 

De todos ellos, Ogimi, un pueblo situado en la isla de Okinawa, es el 
lugar del mundo con mayor concentración de centenarios: de una 
población total de tres mil quinientos habitantes, más de noventa son 
ancianos que superan los cien años. 

Los secretos de la extraordinaria longevidad de los habitantes de 
Ogimi hay que buscarlos en la genética, pero también en los hábitos 
de vida, caracterizados por una elevada exposición a la luz natural, 
horas de actividad física moderada, estrechos contactos sociales, una 
alimentación sana y un tiempo suficiente de sueño, así como unos 
buenos cuidados médicos (propios de la sociedad japonesa). Resulta 
curioso comprobar que los descendientes de estos centenarios, que 
han emigrado a Tokio o a Estados Unidos, ya no alcanzan estas 
edades, lo que demuestra que solo la buena genética, sin los 
adecuados hábitos de vida, no es suficiente para mantener la «eterna 
juventud» de los habitantes de Ogimi. 


El taller del relojero 


En el Laboratorio de Cronobiología y Sueño de la Universidad de 
Murcia iniciamos una línea de investigación orientada a estudiar la 
cronodisrupción. Para ello, en los últimos diez años hemos registrado 
segundo a segundo el sueño y los ritmos de más de ocho mil 
quinientas personas, desde recién nacidos hasta centenarios, lo que 
supone unos sesenta mil días con sus noches y algo más de 
cuatrocientas setenta y cinco mil horas de sueño en total. Esto nos ha 
permitido conocer cómo dormimos, cómo funcionan nuestros relojes, 
qué hábitos los estropean y cómo podemos reparar su maquinaria. 


Las estrategias 
El relojero biológico trabaja para conseguir unos ritmos robustos, 


estables y sincronizados, para lo cual ha de armonizar la actividad de 
los relojes internos y potenciar su sincronización con las señales de 
tiempo externas. Las tres estrategias que utiliza para ello son la 
regularidad, el contraste y la sincronización. 

Así, por ejemplo, las estrategias de cronopotenciación de los abuelos 
japoneses de Ogimi consisten en unos horarios de sueño, comidas y 
relaciones sociales muy regulares y en días ricos en actividad, luz, 
comidas y contactos sociales, lo que contrasta con la noche, cuando 
reina la quietud, el sueño, el silencio y el ayuno. Su vida, pues, se 
desarrolla de tal forma que sus tiempos interno, ambiental, social y 
metabólico permanecen totalmente sincronizados entre sí. 


Las herramientas 

En la actualidad, los cronobiólogos disponemos de tres tipos de 
herramientas para la mejora de los relojes y los ritmos biológicos: las 
que se dirigen a mejorar el reloj biológico mediante la modificación de 
la exposición a los sincronizadores; las que se orientan a restaurar los 
ritmos mediante la cronoterapia, por ejemplo, con medicamentos; y 
las nuevas terapias farmacológicas con las que se ha empezado a tratar 
directamente el reloj biológico. De las tres, me centraré en el primer 
grupo por ser las más estudiadas, por su mejor balance coste- 
beneficios y por estar basadas en cambios de hábitos de vida. Estas 
herramientas están orientadas a potenciar la sincronización del reloj 
biológico mediante luz, melatonina, comidas y sueño. 


La luz, el alimento inmaterial del reloj biológico 

Nuestro diseño evolutivo no está preparado para que pasemos la 
mayor parte de nuestra vida en lugares pobremente iluminados 
durante el día y excesivamente iluminados durante la noche. 
Necesitamos, pues, la luz natural, uno de cuyos muchos efectos 
saludables es el de actuar como cronobiótico, pues modifica la hora 
del reloj biológico en función del momento en el que nos exponemos a 
ella. La tendencia de la mayoría de los relojes biológicos cuando se les 
mantiene aislados es la de retrasarse unos veinte o treinta minutos al 
día, de modo que, si no los ponemos en hora, cada día nos entraría 
sueño unos veinte o treinta minutos más tarde que el día anterior. Por 


suerte, la luz natural, a través de sus efectos cronobióticos, nos ayuda 
a corregir este desajuste. 


¿Cómo cambia la luz la hora de tu reloj? 

Los efectos de la luz dependen del momento en el que nos exponemos 
a ella, y las horas en las que el reloj cerebral es más sensible a la luz 
son las del amanecer y el anochecer. La luz del amanecer y hasta 
aproximadamente el mediodía nos hará dormir y despertar antes, 
mientras que la luz a partir de media tarde y hasta aproximadamente 
la mitad de nuestro período de sueño habitual nos inducirá a dormir y 
despertar más tarde. Sin embargo, lo habitual es recibir luz tanto por 
la mañana como por la tarde y parte de la noche, con lo que, si esta 
exposición está equilibrada, sus efectos adelantando y retrasando el 
reloj se contrarrestan. 

Para entender mejor cómo actúa la luz, imagina que tu reloj es una 
balanza y que solo dispones de luz natural. En el platillo de la 
izquierda colocamos toda la luz que recibes por la mañana y en el de 
la derecha toda la que recibes por la tarde. Comencemos con un día 
cualquiera en el que la luz que recibes hace que tu balanza esté 
totalmente equilibrada, lo que no cambiará la hora de tu reloj, que, de 
acuerdo con su tendencia natural, se retrasará, por ejemplo, veinte 
minutos. Al día siguiente, siguiendo tu reloj biológico, te levantarás 
veinte minutos más tarde, lo que hará que te expongas a una luz del 
sol más intensa al encontrarse más alto en el horizonte; además, según 
tu reloj interno, por la tarde el sol se pondrá veinte minutos antes. 
Ahora, nuevamente, colocamos toda la luz recibida en la balanza el 
segundo día. El platillo de la luz de la mañana habrá aumentado de 
peso; en cambio, el de la luz de la tarde habrá disminuido, de modo 
que la balanza se inclinará a favor de la luz en la mañana y el reloj 
adelantará unos minutos su hora interna, lo que corregirá su desfase 
espontáneo. Así pues, un reloj biológico que solo recibiese la luz del 
sol, en solo un día o dos, sería capaz de corregir el pequeño retraso del 
reloj. Sin embargo, la luz artificial por la noche altera con facilidad 
este mecanismo automático de resincronización. Por ejemplo, si no 
salimos a la calle por la mañana y por la noche permanecemos delante 
de un ordenador, nuestro reloj recibe la señal equivocada de que aún 


es de día y tiende a retrasar nuestro sueño. Así, nos acostaremos más 
tarde de lo normal y nuestro tiempo interno se retrasará con respecto 
al tiempo ambiental natural. Transcurridos unos días, se alcanzará una 
situación de equilibrio, pero para entonces nuestro sueño ocurrirá 
demasiado tarde y habremos desarrollado un considerable retraso de 
fase. 

Sin embargo, los efectos de la luz van mucho más allá de su acción 
cronobiótica, pues la luz también tiene un efecto protector sobre las 
neuronas de los relojes biológicos, ya que las hace oscilar con mayor 
amplitud y las mantiene en un estado funcionalmente joven. Además, 
ayuda a equilibrar los neurotransmisores cerebrales y evita los 
desajustes que nos llevan a sufrir enfermedades psiquiátricas. No creo 
exagerar al decir que la luz es un «alimento para nuestro cerebro» y, 
como tal, debemos cuidar la ración de luz que recibimos cada día al 
igual que lo hacemos con la alimentación o el ejercicio físico. 

De todos modos, las obligaciones de la vida diaria no siempre nos 
permiten recibir toda la luz natural que necesitamos. Además, en 
invierno y otoño, sobre todo en latitudes extremas, la luz natural es 
muy escasa. 


¿Qué puedo hacer si hace días que no veo el sol? 

Para compensar la falta de luz natural se han desarrollado dispositivos 
de luz artificial que imitan la luz solar para mejorar la sincronización 
del reloj biológico, como lámparas de elevada intensidad que 
producen una luz de espectro total (luz blanca) y que no emiten 
radiación ultravioleta para evitar daños en los ojos. La exposición 
entre treinta minutos y dos horas por la mañana, generalmente al 
despertar, mejora la sincronización del reloj biológico y evita la 
depresión estacional o trastorno afectivo estacional que es tan 
frecuente en regiones con poca luz natural. 

También existen gafas de luz, que son unas gafas especiales que 
llevan incorporada una fuente de luz, generalmente azulada, que 
ilumina la parte inferior de la retina, donde se concentran las células 
fotorreceptoras circadianas. 

Una estrategia de iluminación muy recomendable es usar un 
despertador luminoso en lugar de una alarma de sonido, ya que estos 


elevan la intensidad de la luz progresivamente, simulando un 
amanecer, lo que favorece un despertar fisiológico natural. 
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Figura 1. Efectos cronobióticos de la luz y de la melatonina. Los valores positivos de 
la curva indican un avance del reloj biológico, mientras que los negativos señalan un 
retraso del reloj. Si queremos adelantar los horarios de sueño, por ejemplo, para 
corregir un retraso de fase, deberemos aplicar la luz alrededor del momento del 
despertar y/o tomar la melatonina unas horas antes de dormir. Por el contrario, si 
recibimos luz antes de dormir y/o tomamos melatonina alrededor del despertar 
estaremos produciendo un retraso en los horarios de sueño, lo que, con la excepción 
del tratamiento del avance de fase, sería contraproducente. 


¿Cómo reducir la luz por la noche? 
Si te expones a una luz brillante durante las horas previas a ir a 
dormir, tu cerebro puede activarse y el sueño se retrasará. 

Una buena estrategia para evitarlo es utilizar luces cálidas y de baja 
intensidad una vez que se ha puesto el sol. Además, puedes reducir 
aún más la entrada de luz a tu cerebro con gafas con cristales 


filtrantes y activar filtros de pantalla en los dispositivos electrónicos. 
Es conveniente que las gafas estén garantizadas mediante medidas 
espectrorradiométricas para estar seguros de que efectivamente 
eliminan la luz azul. 


La oscuridad física y química 

Reservar diariamente un mínimo de ocho horas a la oscuridad es una 
excelente herramienta cronopotenciadora. Sin embargo, para que su 
eficacia sea máxima, estas horas de oscuridad deben cumplir con las 
tres estrategias anteriores: deben repetirse a las mismas horas 
(regularidad), han de respetar una oscuridad total (contraste) y han de 
coincidir con la oscuridad natural y con el tiempo dedicado al sueño 
(sincronización). 

No obstante, además de la oscuridad física, disponemos de la 
hormona melatonina, que actúa como mediadora de la oscuridad, 
pues proporciona a las células una señal química de que ha llegado la 
noche biológica. Además, también funciona como cronobiótico, por lo 
que puede modificar la hora del reloj interno y ayudar a su 
sincronización. Un comprimido de melatonina produce efectos 
similares a la oscuridad, por lo que, si lo tomamos por la tarde, 
adelantará el reloj, mientras que, si se ingiere al final del sueño o por 
la mañana, lo retrasará, exactamente lo contrario a lo que ocurre con 
la luz. 


El horario de comidas, un sincronizador metabólico 

El horario de las comidas es el sincronizador dominante de muchos 
relojes periféricos (tubo digestivo, hígado, tejido adiposo...) y del 
metabolismo, de modo que, para potenciar sus efectos 
sincronizadores, debemos regularizar los horarios de comidas y 
realizarlas todas en una ventana de tiempo limitada con el fin de 
reservar un tiempo de ayuno mínimo de unas doce horas, que debe 
coincidir con el período de secreción nocturna de melatonina. El 
hecho de que la melatonina pineal favorezca el ayuno nocturno nos 
permite extraer dos conclusiones prácticas a la hora de organizar tus 
comidas: 


* No debemos ingerir alimentos ricos en carbohidratos de 
liberación rápida antes de ir a dormir cuando la secreción de 
melatonina está elevándose. 

* Si tomas un comprimido de melatonina de acción rápida para 
mejorar el sueño, deberás evitar hacerlo inmediatamente tras 
una cena rica en carbohidratos. No hay que olvidar que la 
interacción melatonina-carbohidratos no solo se produce 
durante la cena y el sueño nocturno; también podría ocurrir al 
despertar en la mañana. Un desayuno excesivamente temprano, 
por ejemplo, cuando este tiene lugar antes de que salga el sol, 
podría coincidir con el período en el que aún tienes una elevada 
concentración de melatonina circulante. Esto es especialmente 
probable en los jóvenes que sufren de un retraso de fase. 


Tu reloj necesita movimiento 

Hace más de treinta años que observamos que los animales que podían 
hacer ejercicio en una rueda giratoria mostraban ritmos más robustos 
y más resistentes a la cronodisrupción inducida por ciclos de luz 
anómalos que aquellos obligados a permanecer sedentarios. Sin 
embargo, tuvieron que pasar muchos años hasta que pude conectar 
estos resultados con lo que observamos en muchos de nuestros 
pacientes jóvenes. El sedentarismo favorece la cronodisrupción, pues 
los adolescentes y adultos que no realizan ningún tipo de actividad 
física muestran unos ritmos muy inestables, fragmentados, retrasados 
y de poca amplitud en comparación con los que sí que lo practican. 

La actividad física es, pues, una estrategia de primer nivel para 
ayudar a mantener un reloj biológico sano y contribuir a un mejor 
estado de salud física y mental; y no solo es ir una o dos horas al 
gimnasio, sino también aprovechar cada oportunidad para activar 
nuestros músculos durante las actividades domésticas cotidianas. 

La hora a la que realizamos la actividad física también es 
importante para sus efectos sincronizadores. Así, el ejercicio físico 
antes de dormir retrasa el sueño y la hora del reloj biológico y hace 
que nos despertemos más tarde al día siguiente. Por contra, el 
ejercicio físico por la mañana contribuirá a reducir el estrés durante el 
resto del día y a adelantar el reloj. Si lo que queremos es potenciar la 


amplitud y estabilidad de nuestros ritmos sin modificar la hora del 
reloj, los momentos más adecuados son a media mañana o a media 
tarde. 


Ayúdate con los contactos sociales 

Los contactos y las obligaciones sociales mantenidos en horarios 
regulares son la cuarta herramienta de la que disponemos para 
potenciar nuestros ritmos, pues activan nuestros circuitos cerebrales y 
sincronizan nuestros relojes biológicos con una actividad periódica y 
que dota de sentido a nuestras vidas. 

La importancia de estos condicionantes sociales como sincronizador 
y estabilizador de los ritmos la habrás podido experimentar durante 
los períodos de aislamiento social provocados por la pandemia de la 
COVID-19. El teletrabajo exige una gran disciplina de horarios y de 
hábitos que han de compensar los sincronizadores que se pierden 
como consecuencia de no ir físicamente al trabajo cada día. El gran 
riesgo del teletrabajo, pues, es que los horarios se difuminen y se 
confundan con los de nuestra vida personal, con lo que se pierde 
regularidad y, sobre todo, contraste entre día y noche. 

Otra situación potencialmente cronodisruptiva ligada a los 
sincronizadores sociales es la jubilación, ya que se pierden buena 
parte de los sincronizadores sociales. Por eso se ha de trabajar 
activamente y antes de que llegue el momento de jubilarse para 
sustituir las obligaciones laborales por otro tipo de compromisos 
sociales que continúen aportando señales de tiempo social a nuestras 
vidas. 


Los ritmos en situaciones especiales 


Las estrategias y las herramientas que acabamos de analizar son 
aplicables a todas las edades y situaciones; sin embargo, existen casos 
especiales, como los recién nacidos o los trabajadores por turnos, que, 
por sus características propias, merecen una mayor atención. 


Los ritmos antes de nacer 
Tenemos la falsa impresión de que un feto en el vientre de su madre 


vive en un mundo totalmente estable donde la luz, la temperatura, el 
sonido y el alimento son constantes. Sin embargo, los ritmos de la 
madre se transmiten a través de las sustancias que le transfiere por la 
placenta, como la melatonina, y de cambios fisicoquímicos, como la 
variación en su temperatura interna, los nutrientes que le envía, las 
vibraciones del habla y los movimientos asociados a la actividad y el 
sueño de la madre. 

Las señales rítmicas con las que la madre establece una conexión 
entre los ritmos naturales ambientales, sus propios ritmos y los de su 
bebé son importantes para el desarrollo y la futura vida del niño. Así, 
la cronodisrupción de las madres que trabajan en turnos de noche 
durante la gestación aumenta el riesgo de partos prematuros, el bajo 
peso al nacer y los abortos espontáneos. También se sospecha que los 
ritmos de la madre podrían modificar de forma duradera los ritmos de 
los hijos tras el nacimiento. 

Diversos experimentos realizados por Antoni Díez y Trinitat 
Cambras, de la Universitat de Barcelona, grandes cronobiólogos y 
amigos desde los inicios de la cronobiología en nuestro país, han 
mostrado en animales de laboratorio que las condiciones de luz en las 
que viven los padres se pueden transmitir a los hijos durante varias 
generaciones, probablemente mediante modificaciones epigenéticas, y 
esto mismo también podría suceder en humanos. 


Los ritmos después de nacer 
En las unidades neonatales de cuidados intensivos de todo el mundo, 
las condiciones de iluminación se establecen más por las necesidades 
del personal que cuida a los bebés que atendiendo a razones 
biológicas. Sin embargo, sabemos que mantener a los prematuros con 
ciclos regulares de luz-oscuridad favorece que los bebés ganen peso 
más rápido, adelanten su lactancia materna, necesiten menos soporte 
respiratorio y acorten su estancia en el hospital. Por suerte, ya se están 
probando estrategias como utilizar luz normal atenuada durante las 
horas del día y, cuando llega la noche, cubrir las incubadoras con un 
filtro que solo deja pasar la luz roja al interior, pues es un tipo de luz 
nocturna muy segura para los bebés. 

Cuando el recién nacido llega a casa, aún no ha desarrollado sus 


ritmos circadianos propios, por lo que sigue ritmos de dos o tres horas 
en su sueño y alimentación. A menudo se comete el error de hacer 
todo lo posible por no molestarlo cuando duerme durante el día, por 
lo que se oscurece la habitación y se evitan los ruidos. Esto, no 
obstante, puede hacer que los ritmos del recién nacido maduren más 
tarde de lo normal al perder la regularidad y el contraste necesario de 
los sincronizadores naturales. 

Otra señal de tiempo para los recién nacidos procede de la lactancia 
materna. La leche producida por la madre durante la noche es rica en 
melatonina y permite al bebé recibir esta señal de oscuridad química 
antes de que haya desarrollado su propio ritmo de melatonina. En la 
actualidad también hay disponibles leches artificiales para la noche 
que llevan incorporada melatonina. 


La gestión del tiempo en los turnos de trabajo 

Organizar los ritmos en un trabajador por turnos es un reto y a la vez 
una pesadilla para cualquier cronobiólogo, pues es una situación 
antinatural en la que siempre se escapan horas de sueño. Sin embargo, 
hay personas más tolerantes que otras al mismo tipo de turno, y estas 
comparten ciertas características relacionadas con su situación social y 
con su estilo de vida, como una mayor regularidad de hábitos, mayor 
exposición a la luz natural, menor nivel de luz durante la noche y 
elevada actividad física durante el día. Sin embargo, para cada tipo de 
turno la estrategia para enfrentarse a él es diferente, y entre todos 
ellos me centraré en las situaciones más comunes: una noche aislada, 
un turno rotatorio rápido y un turno de noche fijo. 


Una noche en vela 

Mantener la regularidad de hábitos es la clave para lidiar con una 
noche en vela, por lo que lo ideal es no dormir por la mañana. En 
cambio, es bueno mantenerse activo por la mañana al salir del turno y 
realizar actividades que requieran algún tipo de movimiento, 
preferentemente en exteriores. Para recuperar esa noche en vela se 
puede dar una pequeña cabezada (de no más de veinte minutos) antes 
de comer, luego hacer una siesta que como máximo abarque un ciclo 
completo de sueño (noventa minutos) e irnos a la cama por la noche 


un poco antes de lo habitual. Previamente, la tarde anterior a la noche 
de trabajo sería conveniente dormir una siesta que nos ayude a 
mantenernos despiertos durante la noche. 

Esta estrategia permite que los horarios de comidas se puedan 
mantener perfectamente estables, por lo que la sincronización 
metabólica no se vería afectada. Además, si tomas melatonina antes 
del sueño nocturno, podrás tomarla todos los días a la misma hora 
excepto la noche en la que te corresponda trabajar a turno, en la que 
no la debes ingerir. 
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Figura 2. Propuesta para organizar los tiempos en una persona que ha de trabajar 
durante una noche aislada (T. noche). Las diferentes estrategias (luz, cafeína, 
melatonina, comidas) están orientadas a conseguir la máxima regularidad de 
horarios de sueño y de comidas. 


Mañana, tarde, noche 

Es posible que tengamos que enfrentarnos a un turno rotatorio rápido, 
como el de la figura 3: trabajas dos días de mañana, dos de tarde y dos 
de noche, y libras otros dos. 
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Figura 3. Propuesta para organizar los tiempos en un trabajador en turno rotatorio. 
Las diferentes estrategias están orientadas a mantener la máxima regularidad de 
horarios de sueño y de comidas. 


Para potenciar la regularidad y evitar la privación de sueño, lo 
primero que debemos hacer es analizar cuál es el horario dominante 
en un período completo de rotación. En el ejemplo anterior, trabajarás 
dos noches sobre un total de ocho días, por lo tanto, la noche es 
claramente la situación excepcional. 

Mientras estés en turno de mañana o de tarde, prácticamente no 
tendrás ningún problema de sincronización, pues podrás mantener tus 
horarios tanto de sueño como de comidas sin grandes cambios. Sin 
embargo, las dos noches seguidas de trabajo sí que representan un 
reto. Tras el primer y segundo día de este turno de noche y para evitar 
desarrollar una privación de sueño, deberás ir a dormir poco después 
de la salida del trabajo, una vez que hayas desayunado. A las 15:00 
podrías comer y, tras eso, dormir una siesta, que el primer día del 
turno de noche puede ser de un ciclo completo, mientras que la del 
segundo día deberá ser una siesta más corta, de menos de treinta 
minutos, para favorecer que puedas acostarte esa noche un poco antes 


y volver a tu horario normal diurno lo antes posible. Este programa te 
permitirá mantener los horarios de comidas estables y, si tomas 
melatonina, puedes hacerlo todos los días antes del sueño nocturno, 
excepto las dos noches en las que te corresponde trabajar. 


Siempre trabajo de noche 

La situación más complicada ocurre cuando te toca trabajar en turno 
de noche todos los días. De nuevo, nuestro objetivo es conseguir la 
máxima regularidad de horarios y evitar la privación crónica de 
sueño. 

Algunos especialistas proponen dormir siempre a las mismas horas, 
tanto los días de trabajo como los días libres, lo que sería lo ideal, 
pero ello solo es viable si trabajas totalmente aislado. Sin embargo, 
durante los días libres los condicionantes sociales nos empujan a 
compartir el tiempo con el resto de la familia, un cambio continuo de 
horarios que es una fuente de irregularidad y cronodisrupción y que, 
por lo tanto, ha de minimizarse y alcanzar un equilibrio entre el 
horario de trabajo y el de los días libres. 

Para alcanzar una cierta estabilidad en tus ritmos, debes hacer que 
tu sueño coincida en una franja común de al menos unas cuatro horas 
todos los días, lo que te obliga a mantener un retraso de fase durante 
todo el tiempo. Así, para dormir una media de unas siete horas, 
durante los días libres puedes ir a dormir a las 4:00 y despertar hacia 
las 12:00, mientras que durante las noches de trabajo irás a la cama a 
las 8:00 y te despertarás hacia las 15:00. Tras la comida, según el 
tiempo y la calidad del sueño nocturno, deberás tomar una siesta de 
un ciclo completo. Una pequeña siesta terapéutica de veinte minutos 
hacia las 3 o las 4 de la madrugada, junto con estimulantes como el 
café, te ayudará a mantener la atención y a disminuir la fatiga durante 
el turno. Este diseño permite, además, que puedas mantener un 
horario estable de las dos comidas principales del día con 
independencia de que trabajes o no por la noche. 
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Figura 4. Propuesta para organizar los tiempos en un trabajador en turno fijo de 
noche. Las diferentes estrategias están orientadas a mantener la máxima 
regularidad de horarios de sueño y de comidas. 


Diseñando tu día 


A lo largo de la historia se ha dado mucha importancia a la 
organización de los tiempos. Así, por ejemplo, desde la implantación 
de la regla de san Benito allá por el siglo VI, los tiempos y las 
actividades (intelectual, trabajo manual y oración) de los monjes 
benedictinos seguían horarios razonablemente bien equilibrados y 
ordenados a lo largo del día, y lo mismo ocurre en los monasterios 
budistas de Nepal, donde siguen unos ritmos y horarios similares. 


Construye tu día ideal 

Te propongo aquí que diseñes tu día ideal teniendo en cuenta tus 
circunstancias y pensando que debes poder mantener este programa 
durante la mayor parte del tiempo. 

Lo primero que debes hacer es anotar tu horario ideal de despertar, 
para lo que debes calcular tu hora ideal para ir a dormir teniendo en 
cuenta un tiempo medio de sueño de unas ocho horas. 

En segundo lugar, debes marcar en tu reloj el momento aproximado 
en el que tu glándula pineal comenzará a liberar la melatonina, lo que 


ocurrirá unas dos horas antes de tu horario habitual de ir a dormir 
siempre que no haya luz natural ni luz artificial intensa a esas horas, 
en cuyo caso se retrasará su liberación. Ahora debes marcar el final de 
la liberación de melatonina, que ocurre al amanecer o un poco 
después de que te dé la luz por la mañana tras el despertar. Si, por 
ejemplo, te levantas a las 7:00 y amanece a las 7:30, es muy probable 
que la melatonina ya haya descendido a valores muy bajos hacia las 
8:00. 


Sitúa las comidas 
Sobre este esquema debes situar los horarios de las comidas, para lo 
que has de tener en cuenta varias reglas: 


1. Que la cena no coincida con la liberación de melatonina por la 
noche para que, cuando la melatonina comience a alcanzar 
valores elevados, los nutrientes de la cena ya se hayan 
absorbido, lo que puede llevar, al menos, un par de horas. 

2. Que el desayuno no tenga lugar muy temprano, cuando aún la 
melatonina está elevada, por lo que hay que esperar un tiempo 
suficiente para asegurarnos de que la luz de la mañana inhiba la 
melatonina antes de desayunar. 

3. Si puedes elegir la hora de la comida, esta debe realizarse 
siempre antes de las 15:00, aunque es preferible hacerla más 
cerca de las 13:00 que de las 15:00. 

4. Comprueba cómo ha quedado tu período de ayuno nocturno. Si 
es inferior a doce horas, procura retrasar el desayuno o 
adelantar la cena hasta conseguir un mínimo de doce horas de 
ayuno. 

5. Piensa si lo que acabas de diseñar podrás cumplirlo todos o casi 
todos los días y, si es así, sigue adelante; si no, haz los cambios 
oportunos intentando ajustarte lo máximo posible a las 
recomendaciones anteriores. 


Una vez definidos los horarios de las comidas, debes pensar qué vas a 
comer en cada una de ellas. 
Para desayunar, conviene evitar los azúcares simples, dar 


preferencia a los carbohidratos complejos (cereales integrales, semillas 
y frutas) y añadir una fuente de grasas saludables y de proteínas. 

En el almuerzo, la secuencia debe ser: primero vegetales, luego 
proteína y grasa y finalmente carbohidratos, pues es la que menos 
elevaciones de glucosa produce. 

A la hora de cenar, evita de nuevo los carbohidratos simples y da 
más relevancia a las verduras y a la combinación de proteína y grasa 
saludable. 

No olvides la importancia de la fibra en todas las comidas, no solo 
porque enlentece la absorción de los nutrientes, sino también porque 
cuida de tu microbiota. 
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Figura 5. Ejemplo de un esquema saludable de comidas distribuido en función del 
ritmo personal de sueño y melatonina. Tanto el desayuno como la cena no deben 
hacerse cuando la melatonina nocturna está elevada. Utiliza la figura de la derecha 
para realizar un esquema del horario de tus comidas adaptado a tus ritmos de sueño 
y melatonina. 


Incorpora tu ración de ejercicio 
Si tu trabajo es sedentario, realizar ejercicio diariamente debe tener 
una máxima prioridad en tu diseño, por lo que puedes incorporar una 
ración de actividad física aeróbica por la mañana, antes del trabajo. 
Añade a tu rutina diaria, en el horario que te vaya mejor, otro tipo 
de ejercicio que implique fuerza, flexibilidad y equilibrio, 
especialmente si has cumplido ya los sesenta años. Y no te olvides de 
la importancia de las actividades de la vida diaria, como cocinar, 
limpiar, subir escaleras o cuidar de las plantas, pues son las que mayor 


tiempo de actividad física te pueden aportar. 


Hábitos cronodisruptores Hábitos saludables 
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Figura 6. El modo en el que organizas tus tiempos e incorporas los principales 
sincronizadores puede generar cronodisrupción, como ocurre en el ejemplo de la 
izquierda, o, por el contrario, favorecer unos ritmos robustos que predisponen a una 
buena salud, como se muestra en el ejemplo de la derecha. 


Incorpora tu ración de luz 

La luz es un alimento para tu mente, tu cuerpo y tu sueño, de modo 
que debes asegurarte de que a lo largo del día permanezcas al menos 
un par de horas en exteriores expuesto a la luz natural (no sol 
directo), y al menos treinta minutos deben ser a primera hora de la 
mañana. Cuando estés en interiores y siempre que puedas, aprovecha 
para sentarte en lugares bien iluminados cercanos a una ventana. La 
realización de actividades en la calle al aire libre durante los fines de 
semana completará una rica y equilibrada dieta de luz. Recordando 
que lo que es bueno por el día no lo es por la noche, por lo que debes 
evitar la luz intensa y blanca o azulada dos horas antes de ir a dormir. 


La importancia de la desconexión 

Finalmente, dales la importancia que se merecen a la desconexión y al 
silencio mental para desactivar la mente antes de dormir. Así, meditar 
durante al menos veinte o treinta minutos al día es un hábito muy 
recomendable, sobre todo si se practica al terminar el día, pues al 
bajar la tensión y el estrés, tu cerebro piensa de otro modo y dejas de 


ver las cosas que te suceden como si no tuvieran solución. 


¿Y qué pasa si me salto las normas? 

De vez en cuando, saltarse las normas puede venir bien desde el punto 
de vista fisiológico. De hecho, un estrés puntual que nos saque de 
nuestras rutinas ayuda a expandir los límites de regulación de los 
sistemas biológicos. 

Esto, que se conoce como hormesis, ayuda a envejecer mejor al 
mantener en forma los mecanismos de regulación fisiológicos, y se 
activa, por ejemplo, cuando nos damos una ducha fría, una sauna, 
hacemos deporte, ayunamos durante un día, nos acostamos tarde una 
noche o nos levantamos a medianoche a ver las estrellas. 


El test del relojero 


Para concluir, puedes realizar el siguiente «Test del Relojero8» como 
un chequeo personal sobre los hábitos de vida saludables enfocados a 
la mejora de tus ritmos y tu sueño. 

El test se divide en cuatro campos: luz, actividad física, comidas y 
sueño, y cada pregunta se asocia a un objetivo saludable que puedes 
incorporar a tu vida cotidiana. 

Para responder a una pregunta con un «sí» (y sumar un punto) esa 
situación debe producirse habitualmente, en cuyo caso significa que 
ese hábito ya lo tienes. Si la respuesta es «no», no sumarás ningún 


punto y tu objetivo los próximos meses será cambiarlo por un «sí». 


En función de los puntos obtenidos te encontrarás en uno de estos 


cuatro niveles: 


+ Nivel bajo (0-4 puntos): necesitas incorporar cambios 
inmediatos. 

+ Nivel medio (5-8 puntos): hábitos mejorables. 

+ Nivel alto (9-12 puntos): buenos hábitos circadianos. 

+ Nivel sobresaliente (13-16 puntos): hábitos circadianos 
excelentes. 


Para mejorar tus hábitos, no te fijes objetivos demasiado ambiciosos; 
así, es mejor proponerte incorporar uno nuevo cada mes empezando 
por el hábito que te resulte más fácil. Una vez consolidado, plantéate 
cuál sería el siguiente que puedes cumplir y dale otro mes para que 
forme parte de tus rutinas. De este modo, al final del año habrás 
consolidado al menos doce hábitos saludables. 


Consejos para una vida sana 

El test que acabas de completar podría resumirse en la siguiente 
décima, escrita por Francisco Gregorio de Salas en el siglo XVIII y 
titulada Receta segura contra la hipocondría: 


Vida honesta, y arreglada, 
hacer muy pocos remedios 
y poner todos los medios 
de no alterarse por nada. 
La comida moderada, 
exercicio y diversión, 
no tener nunca aprensión, 
salir al campo algún rato, 
poco encierro, mucho trato, 
y continua ocupación. 
FRANCISCO GREGORIO DE SALAS 


Epílogo 


La redacción de este libro se inició en pleno período de restricciones 
por la COVID-19 y hoy estoy escribiendo estas líneas coincidiendo con 
una guerra en Europa. El cambio climático, las prisas, las horas 
interminables de trabajo, la vida alejada de la naturaleza, las 
pandemias y la guerra nos están privando de los tiempos y los ritmos 
que tanto necesitamos para vivir y para anticipar el futuro. 
Definitivamente, la incertidumbre se está instalando en nuestras vidas. 

En estas páginas he intentado mostrarte lo que he aprendido tras 
muchos años de investigación sobre los ritmos y el sueño. Al acabar de 
escribirlo, soy aún más consciente, si cabe, de lo necesitados que 
estamos de calma, de lentitud, de silencio, de oscuridad y de sueño. El 
desequilibrio, a favor de la acción, el ruido, la productividad, el 
consumo, la competitividad y la agresividad, nos está haciendo pagar 
un alto precio: el de nuestra salud física y nuestro bienestar 
emocional. Si no nos detenemos voluntariamente, al final lo haremos 
por obligación. 

Jamás pensé que dormir fuese un acto revolucionario, pero ahora 
estoy más convencido que nunca de que cada minuto más de sueño es 
un minuto menos en que dejaremos de consumir y de producir y de 
agredir a nuestro planeta. Esta revolución comienza contigo mismo. 

¡Apaga la luz, prende las estrellas, equilibra tus tiempos y sé dueño 
de tus sueños! 


27 de abril de 2022 
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«Circadian monitoring as an aging predictor», Scientific Reports. 
8: 15027, 2018. 

+ Existen entornos especialmente cronodisruptivos, como son por 


ejemplo las UCI; para saber más: Madrid-Navarro CJ et al. 
«Disruption of circadian rhythms and  delirium, sleep 
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tratamiento antihipertensivo y el control de la presión arterial: 
Hermida RC et al. «Bedtime hypertension treatment improves 
cardiovascular risk reduction: the Hygia Chronotherapy Trial», 
Eur Heart J. 41:4565-4576, 2020. 

+ Uno de los primeros estudios que muestra la variación de los 
efectos de la inmunoterapia contra el cáncer en función de su 
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* Los efectos de la luz sobre el sueño, el estado de ánimo y los 
ritmos circadianos se describen en: Blume C et al. «Effects of 
light on human circadian rhythms, sleep and mood», Somnologie. 
23:147-156, 2019, 
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